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Introduction 


Experimental studies on the dietary influence on the genesis of cancer 
has, in the past, been productive of few significant leads, and yet the 
subject remains as one of the most important in the field of cancer re- 
search. The problem becomes especially interesting when considered in con- 
nection with the peculiar prevalence in the Far East of liver cell cancer 
(hepatoma), which is rare in Western countries. 

We have started extensive experimental investigations under the in- 
fluence of the idea that some special dietary conditions may have a röle to 
play in determining the incidence of liver cancer. As already referred to 
in some of our recent publications!), we have taken advantage, in these 
investigations, of the efficient method of experimentally producing liver 
cancer in rats discovered by Kinoshita?), namely, that of feeding dimethyl- 
aminoazobenzol (butter yellow), and have attempted to modify the rate 
of liver cancer production by varying the diets on which the rats are kept. 

In view of the fact that there is a certain geographical! similarity in 
the occurrence of beri-beri and hepatoma in man, we first concentrated 
our attention on the possible effect of vitamin B,, the deficiency of which 
is the determining factor in the cause of beri-beri. As the first step along 
this line of work, we started experiments by testing the effect of adding 


* Aided by grants from the International Cancer Research Foundation, Philadelphia, 
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to the diet a well known source of vitamin B,, namely yeast. 

While these experiments were under way, there appeared a report by 
Ando® bearing directly upon this particular subject, claiming, among other 
things, that the addition of yeast to polished rice diet tended to decrease 
the rate of liver cancer production. 


Ando used o-amidoazotoluol as the carcinogenic substance and compared the rate 
of liver cancer production among four groups of rats fed on (1) polished rice, (2) polished 
rice plus yeast, (3) unpolished rice, or (4) whole wheat. The results reported are based 
on animals that were killed 280 days after the beginning of the experiment: Polished 
rice group, 6 rats, all with liver cancer: polished rice plus yeast group, 6 rats, 3 with 
liver cancer and 3 cancer free; unpolished rice group, 5 rats, 2 with and 3 without liver 
cancer; and whole wheat group, 6 rats, all without liver cancer. 

Of these results, the whole wheat group can hardly be compared with others, 
because of the difficulty in estimating the amount of o-amidoazotoluol ingested by rats on 
account of the fact that much of the carcinogenic dye attached to the husk (which rats 
do not eat) must have been wasted. On the other hand, the apparently reduced liver 
cancer production among the yeast supplemented and unpolished rice groups, as compared 
to the polished rice group, cannot fail to be of interest, although the number of animals 
in each group is too small to base final conclusions upon. 

In connection with Ando’s work reference may also be made to the simultaneous 
publication of Kinoshita®, who presented a summary of what appears to be an extensive 
investigation by himself and his associats. Kinoshita has not published the experimental 
details but simply made the bare statement as follows: — “In the experimental production 
of liver cancer by butter yellow, the use of bread as the basal food retards the appearance 
of cancer as compared to unpolished rice feeding, which in turn slows down the car- 
cinogenesis in comparison with crushed polished rice feeding.....Such results as these, 
coupled with the frequent occurrence of liver cancer among rice-eating races, may seem 
to give some grounds for taking vitamin B; into consideration, but no rash conclusion 
should be drawn without the experimental evidence that the carcinogenesis is either 
hastened or retarded according to the absence or presence of vinamin B, itself.” It is 
unfortunate that the details of Kinoshita’s experiments are not available in print. 


Our own experiments referred to have long since been completed and 
they definitely proved that yeast feeding does reduce the rate of liver 
eancer production. These experiments may now be described in this paper 
in some detail. 

In the following lines we shall first present our data on the effect on 


butter yellow feeding of feeding crude “ oryzanin’’ powder, a vitamin B | 
preparation made of yeast fortified with the extract of rice polishings, and 
then give the second data which deal with the influence of yeast feeding 


on intraperitoneal injections of butter yellow. 


Effect of Crude ‘ Oryzanin ’’ on the Liver Cancer 
Production by Butter Yellow Feeding. 


This experiment was started with two groups of 40 albino rats each. 
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The first group was maintained on polished rice, with the supplement of a 
small slice of fresh carrot per rat every other day. This supplement was 
intended to prevent the loss of animals due to an otherwise too complete 
a vitamin deficiency. 

40 rats of the second group were fed on the mixture of polished rice 
(900 g) and ‘‘oryzanin’’ powder (100g), a crude vitamin B preparation munu- 
factured by the Sankyo Company, Tokyo, by allowing yeast to adsorb 
vitamin B complex from the extract of rice polishing. It is a well known 
product in Japan as a very potent source of vitamin B, especially vitamin 
By. 

The carcinogenic agent used was dimethylaminoazobenzol (butter yel- 
low), which was dissolved in olive oil and was evenly mixed with the basal 
food, i.e., polished rice with or without ‘‘oryzanin’’ powder. The amount 
of dimethylaminoazobenzol added to the basal food varied for both groups 
from 0.1 g per 1kg at the beginning of the experiment to 0.6g per 1 kg, 
and the approximate amount of dimethylaminoazobenzol ingested by each 
rat was calculated from the total amount of the food consumed. 

As may be expected, many animals died early in the course of ex- 
periment, and these were discarded. The first macroscopically recognizable 
liver lesion was found. in a rat in the first group (without ‘ oryzanin ’’) 
dying 56 days after the commencement of the experiment, and from this 
time on records were kept on all the rats as they died as to the liver 
findings. At 162 days after the beginning, all the rats then living were 
killed and the experiment was terminated. At that time there were 5 rats 
in the first and 11 in the second group. 

The results of the above experiment are summarized in Table I, where 
the duration of experiment, amount of dimethylaminoazobenzol consumed, 
and the nature of liver findings are tabulated for all the rats, and com- 
parison is offered between the two groups. 

That the addition of “oryzanin’’ powder to polished rice definitely 
inhibits the progress of liver changes leading to the production of liver 
cancer seems certain. It will be seen from Table I that up to 124 days 
none of the rats in the ‘‘oryzanin’’ group showed any macroscopically 
recognizable liver lesion, while in the group without ‘‘ oryzanin”’ cirrhosis 
became already evident in 56 days, and a typical liver cancer made its 
appearance as early as the 121st day. Among those surviving 140~162 
days, there were 14 rats in the ‘‘oryzanin”’ group, and only 8 of these 
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Table I. Effeet of Crude ‘‘ Oryzanin’’ on the Liver Cancer 
Production by Butter Yellow Feeding. 


1st Group. Polished rice end rice 
Experiment | Amount of | Diets Amount of Baie 
Days Rat No. | butter yellow as | Rat No. | butter yellow fadings 
56 122.8 + | 1% 122.8 
60 | a: 131.8 _ 
72 271.6 
7 | ee 236.8 _ 
85 en 244.0 + | 
87 34 296.2 rs | 
88 4%. 235.2 | + | 
92 | | 5 4 286.2 ae 
98 | | 64% 366.6 _ 
102 52 16.0 | + | 
111 64 397.8 + | 
114 7 3 258.2 + | 
121 84 378.4 | + | 
124 | | 74 328.8 = 
128 94 245.4 + | 
137 | 8 2 463.8 rs 
140 10 4 492.0 H | 
147 $2.4. 463.0 +H 
155 9 2 656.0 + 
158 22 460.0 +H 
159 10 2 554.0 + 
11% 604.0 + 
162 13 2 489.2 H 12 2 571.0 # 
; 14 = 549.0 + | 13 2 580.0 > 
. 15 2 575.0 # | 14 666.0 + 
16 603.0 H | 5+ 694.6 + 
| 174% 624.0 # | 16% 711.0 - 
| | #2 729.0 H 
| 756.0 + 
| | 19% 806.0 ~ 
| 20 818.0 - 
| 212 830.0 + 
| 24 844.0 + 


— =Macroscopically normal. 


+=Cirrhosis with nodular-adenomatous hyperplasia. (Microscopically confirmed). 
+4=Liver cancer. (Microscopically confirmed). 
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were found with liver cancer, 3 were with cirrhosis only, and the remaining 
3 showed no liver lesion recognizable in gross. For the corresponding ! 
period of survival, there were 8 rats in the polished rice group (without 
‘‘oryzanin’’) and all these, without exception, showed typical liver cancers. 


Effect of Yeast on the Liver Cancer Productiou by 
Intraperitoneal Injections cf Butter Yellow. 


We recently reported that repeated intraperitoneal injections of olive 
oil solution of dimethylaminoazobenzol produce liver cancer in rats®. The 
experiment on which this conclusion was based was started with two groups 
of 57 and 56 normal albino rats each, the first group being maintained on 
unpolished rice with occasional supply of some fresh carrots, and the second 
group on the mixture of unpolished rice (85%) and dried baker’s yeast 
(15%), also similarly supplied with fresh carrots. 

In this experiment also dimethylaminoabobenzol was used as the car- 
einogenie agent. This substance was dissolved in olive oil in the ratio of 
2.5% and was injected into all the rats intraperitoneally at the right 
hypogastric region. The amount injected was 0.5 cc at first, but was later 
increased to lec. The injections were repeated every week during the total 
experimental period. 

Of the result of this experiment, that of the first group alone was 
reported previously, simply to demonstrate that liver cancer can be produced 
by intraperitoneal injections of dimethylaminoazobenzol, since this point 
has never before been established. 

The data for both groups will now be presented in the following lines 
in order to provide further evidence on the inhibiting influence of yeast 
feeding. We attach some significance to the present result since by means 
of intraperitoneal injections the amount of dimethylaminoazobenzol can be 
more accurately measured than by administration per os, although the 
former method has the disadvantage that a larger amount of the chemical 
and very much longer period of time are required to produce liver cancer 
than by the latter. 

During the progress of the experiment, 37 rats of the first group died 
without presenting any relevant hepatic change, and no significant liver 
lesion was encountered until the 86th day when 1 rat died showing macro- 
scopically recognizable cirrhosis. All the rats dying after that time were 
noted as to their liver lesions until the experiment was terminated during 
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Table II. Effect of Yeast on the Liver Cancer Production by 
Intraperitoneal Injeetions of Butter Yellow. 
: 1st Group. 2nd Group. Unpolished 
Amount of Duration of Unpolished rice rice plus yeast 
= butter yellow | Experiment 
mg Days Rat No. lan Rat No. eas 
210 86 + 
22 
| 3+ = 
| 87 = 
240 | 94 44 
| 95 5% 
270 | 102 6 4 _ 
| 107 72 + 
112 22 = 
275 114 9 —e 
5 305 131 10 % = 
132 3 = - 
| 133 11 4 
335 135 12% + 4% _ 
” 5% + 
136 13 2 + 6 
14 3 + 
500 186 7 和子 — 
585 205 8A 
735 238 
749 250 10 を _ 
A 255 15 + + 
e 257 16 2- + 12 4 + 
” ” 13 
2 830 266 17 t H 14 2- + 
18 2 + 52 + 
860 279 19 2 + 16 = + 
9 20 t + 17 2 + 


—=Macroscopically normal. 
without notable connection tissue proliferation. 
matous hyperplasia. (Microscopically confirmed). 
confirmed). #4=Liver cancer with metastasis. 


+=Somewhat granular surface, microscopically 


+=Cirrhosis with nodular-adeno- 
4+4+=Liver cancer. (Microscopically 
(Microscopically confirmed). 


3 

62 


the period between the 257th to 279th day by killing off all the surviving 
rats. 

The second group with the yeast supplement was similarly treated, 
i.e., records were kept as to the liver findings of all the rats dying after 
the 86th day, until the termination of the experiment at the 257th or 279th 
day. 

Table II offers a comparison between the two groups as to the changes 
in the liver, arranged according to the amount of dimethylaminoazobenzol 
injected and the duration of survival. 

The results as tabulated above are as clean-cut as those of the first 
experiment, in which effect of adding ‘‘oryzanin’’ to polished rice was 
tested. In the present experiment the basal food used was unpolished, 
instead of polished, rice, and it is noteworthy that even under this less 
favorable condition the experiment yielded evidence of the inhibiting effect 
of yeast feeding, since among 6 rats in the group without yeast surviving 
255~279 days, as many as 3 were found with typical liver cancer, while 
for the corresponding period of survival none of the 10 rats in the yeast 
group showed a liver cancer. 


Histological Notes 


In the above described two experiments all the livers showing macro- 
scopically recognizable lesions were subjected to histological examination 
in order to establish the diagnosis. All the macroscopically normal livers 
coming from the rats dying late in the experimental period wese also 
microscopically examimed. 

As may be expected, practically all the liver cancers were found to 
be various histological types of hepatomas, ranging from the solid type to 
highly cystic and papillar type. Only in a single case was made the 
diagnosis of cholangioma. Histological details of these liver cancers need 
not be gone into, but it may be added that cirrhosis was the constant 
accompaniment of these tumors. 

Cirrhosis was in evidence in many of the livers not showing liver 
cancer. In the majority of cases the cirrhosis was of the annular type, 
accompanying nodular and sometimes adenomatous hyperplasia of liver 
cells. These cirrhotic changes occurred in animals before the appearance 
of liver cancer, of which they seemed to be the forerunners. 

Lastly, histological examination of livers that appeared to be normal 
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in gross. may not be without interest. These livers naturally showed no 
cirrhosis or tumor microscopically, and what changes could be detected 
were generally of slight degree, including hyperemia, possible proliferation 
of the connective tissue of Glisson’s capsule, and such signs of the regression 
of liver cells as vacuolated cytoplasm and hypochromatic nucleus. The 
proliferation of Kupfer’s cells was not in evidence. 

Three livers from the ‘‘ oryzanin’’ group in the first experiment, those 
of Rats 16, 19, and 20, may be worthy of special mention. 

In Rat 16, there was some signs of the degeneration of liver cells and 
evidence of hyperemia, though neither of these changes were very advanced. 
There was also a slight proliferation of the connective tissue of Glisson’s 
capsule. See Plate VII, Figure 5. 

Rat 19 showed an exceptionally severe hyperemia (Plate VII, Figure 6), 
and liver cells were generally highly vacuolated. However, the connective 
tissue proliferation of Glisson’s capsule was not in evidence. 

Rat 20 also showed a slight hyperemia and regressive signs in liver 
cells, and the connective tissue proliferation of Glisson’s capsule was not 
marked. 

These three cases are especially mentioned here, since they received 
as much as 711 mg, 806mg, and 818mg, respectively, of butter yellow, 
surviving the full experimental period of 162 days, and yet failed to show 
no more than the relatively slight liver changes as described above. 

It may also be pointed out that in all but one of the 10 rats surviving 
257~279 days in the yeast group in the second experiment the surface of 
the liver appeared somewhat granular, not sufficient to warrant the diagnosis 
of cirrhosis. Histologically, these livers failed to show any notable prolifera- 
tion of connective tissue, the essential change being limited to more or less 


pronounced hyperemia. 


Conclusions 


The contention that yeast feeding tends to inhibit the experimental 
production of liver cancer was definitely established. This was done in the 
present investigation by testing the effect of adding crude ‘‘ oryzanin’’ 
powder (fortified yeast) to polished rice diet on one hand, and of sup- 
plementing unpolished rice with baker’s yeast on the other. In these tests 
the liver cancer producing substance, dimethylaminoazobenzol, was admini- 
stered in two different ways, namely, by feeding and by intraperitoneal 
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PLATE V. 


Figure 1. Livers of 11 rats in the “ oryzanin ” 


group surviving 162 days. 
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Figure 2. Livers of 5 
rats in control group without 
“oryzanin”, surviving 162 days. 


Inhibiting Effect of 


Yeast Feeding on the Experimental Production of Liver Cancer. 
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PLATE VI. GANN VOL. XXXIII 1939 


Figure 3. Livers of 10 rats in the yeast group Figure 4. Livers of 6 
surviving 255~279 days. rats in control group without 
yeast, surviving 255~279 days. 
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PLATE VII. GANN VOL. XXXIII 1939 


ee 5. Section of liver of Rat 16, oryzanin group, fed with 711 mg of butter 
yellow in 162 days. Note the slight change in spite of the prolonged butter yellow feeding. 


Figure 6. Sion of 4 ge 19, oryzanin group. Another example showing 
slight change (hyperemia) notwithstanding the prolonged butter yellow feeding (806 mg 


in 162 days). 
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injections, both methods yielding comparable results. 

The constituent of yeast which may be responsible for the inhibiting 
effect cannot be predicted at the present time. Vitamin B, is naturally 
the first substance to be suspected, but we now know that this vitamin is 
entirely without effect?). On the other hand, we also k ow that dried beef 
liver is highly effective in suppressing the experimental production of liver 
cancer. Pending the identification of the active substance in yeast we 
can do no more than state that the substance in question may be one which 
occurs in liver even more abundantly than in yeast. 


In conclusion we wish to express our appreciation to Professor Mataro Nagayo, 
M.I. A., for his kindness in going over our pathological material. 
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20 ラッ テ ( は 玄米 ) に 粗製 「 リザ = 
ン 」 末 MH +70) Vitamin B を 吸 閉 せしめ た も の ) 若 く は 酵母 を 添加 し た 念 
料 を 和 興 へ る ミ , 是 等 を 洋 加 し な い 場 合 よ り も 肝癌 の 成 生 が 少し く 遅 延 さ れる . 此 の 事 
は 前 報告 中 Vitamin B, Ze im CTC, OO TEEN TEN TS, 
本 報告 で , その 近 験 の 詳細 を 記述 し た . 

「 バ ター イエ ロー」 を 縦 口 的 に 奥 へ た 場合 に も , 又 腹 腔 内 に 注射 し た 場合 に も , 酵母 
飼 興 の 肝癌 成 生 抑制 作用 が 認め られ た . AL, この 酵母 の 抑制 作用 は , 既に 著者 等 が 
TE. 肝癌 成 生 抑制 物質 は , PERE O 
の 方 に 多量 に 含有 され て ゐる ちる も の ら しい. 
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性 混合 腫瘍 の 2 


(wi 13 年 12 月 27 日 受付 ) 


I. 緒 言 

1872 年 Eberth 氏 に より 初め て 本 腫 場 の 病理 組織 論 に す る 報告 あり 
THA, BRO F CHAE 本 に 於 ける 症例 も 100 例 を 
越 に 至れ り . 本 腫瘍 の 病理 特に 注目 せら れ た 所 は 其 の 論 に あり て , 
上 記 Eberth 氏 以 外 に Birch-Hirschfeld, Muus, Busse, Wilms 其他 の 諸氏 あれ . 
>, CHE GA >it Busse u. Muus 訟 及び Wilms UT, 
腫 場 組 織 内 容 中 , 筋 組織 , 軟骨 乃至 骨組 織 等 の 解決 は 従来 屋 t 論議 せら れ た 0 り . 著者 
は 最近 我 教室 に 於 て 誠 松 せら れ た る 本 腫瘍 の 2 例 を 報告 し , 相互 の 比較 及び 特に 興味 
ある 組織 像 に 開 し て , 三 追加 せん ミ す . 

第 2 例 は 既に 皮膚 科 泌 尿 器 科 族 室 植田 貞 三 博士 に より 報告 せ て られ し 症例 に し て , 本 著 に 基 の 大 
要 か 記載 せり . 


1. #19 

5%, BPE. 

A. 親 共に 健在 , 同胞 2 人 , S L. 

時 母親 に より 腹部 に 腫瘍 の 存する な 認め られ , 満 1 年 3 ヶ月 の 時 外 
BBD DR ZIT 特別 の 治療 受 く る 事 な く 放置 せり . 
る も 間もなく 快癒 せり 昭和 11 年 6 月 東大 小 科 訪れ , 左側 臓 の 診断 た 受け た る も , 
日 に 再び 同様 な る 症候 あり て , MET Lb NAT RES, 9 月 10 日 R6ntgen 照射 た 
受け た る 際 に は 咳 第 に 強く , 同時 に 著しく 始め 且つ 呼吸 困難 件 ひ 9 月 
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15 日 小 科 に 再 入 院 せ り . RA, IC 呼吸 
頭 部 , ORE, OR, 耳鼻 に 異常 な く 部 腺 の 腫 大 無き も , MAR 
左側 下 も 腹部 所 見 . BE fir 50.5 なり. By 
ENT, I 52. 左 腹 部 占 む る 腫瘍 は 其 
胸部 Röntgen fRIC HSC BPTI MIL TCH 
形 且つ 境界 鋭利 な 2 Mantoux HE, 血液 
Wassermann 血液 所 見 . 赤血球 敷 3,060,000, 48, 
7, 200 |= LTAUER22%, AST, 73.5272. 

[A HED HE L Cyanose 現 は れ , 9 月 21 日 に は 腹 園 52.5 am 
こと な り 路 逆 激 し く 途 に 同日 午後 7 時 死亡 せり 。 全 綴 過 は 腫瘍 た 誤 見 せ し 時 より 約 5 年 な り . 

B. に 組織 的 所 見 . 14,639 所 安夫 剖検 ), 
HER MMe 5S > C > の み 。 腹 部 は 其 
し く . 

A 腹腔 開く に RA BHR 
大 の 腫瘍 存 し , 右 は 右側 副 線 に 達 し 上 部 は 左 骨 直下 に 及 べ り 。 腫瘍 Fig. 1) 
WA LD RAC ZL の に HM 18 横 11 em, 厚 さ 
7.5, 重量 900 g , OL, 縮 せ る 上 に 護 明 
す 。 腫 瘍 硬度 は 弾性 硬 或 は RENEE, 部 位 に より 5 甚 し き 差 豊 示 せり 5. 腫瘍 は 相互 に 移行 し 
WMT SAE 2D 主 腫瘍 及び に 附属 せる 副 腫 瘍 に 大 別 せ 
ら 5 る 。 其 の 人 色 何 れ も 色 た せ 面 は し く な る 外 し , 腫瘍 の 下端 に 近 
く 不 規則 な る 有する 組織 残存 せり AS 
則 に 走行 し , 上 及び 下端 に 近く 愉 2 LC 
め 一 部 は 明か に 環 死 に 出血 閉 明 な り 軟 に し 
T, 端 に 於 て 出血 す 。 副 腫瘍 は 何れ も > FL 出血 
せる 流動 性 内 容 准 出し, 基 の 内 面 は 結 締 織 性 破 膜 より 分 岐 せ る 隔壁 多 敷 に 存 し ー 般 に 大 自 色 に 
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し て 軟 な り 本 腫瘍 は 周 園 臓器 の に 且つ 臓 器 互 係 に て も 特に 
異常 た 認め ず HER, 490 8, 表面 下 な れ 下 に 約 示 指 頭 大 , TOR 
色 に し て 皮質 模様 は 保持 せら . 
TORE AR. 及び 上 行 結 腸 に 多 敷 の 島忠 
粘膜 下 出 血 むる 以外 特記 すべ き 所 見 を 鉄 き , HN DER. 
形態 硬度 正常 , SHE, 血 量 増加 す . 

胸壁 開く に 胸腺 は 既に 肉眼 的 に し , 右側 腔 に 放 色 粘 る 液 少量 
を 認 む . は 共に 胸壁 素性 一 部 性 に 閉 心臓 . 80 g, 
KM, 右 肺 . 殆 葉 に 互 り 腫瘍 られ 或 る も の は 個 集 合 し 
し 肺 門 部 に て 相互 に 結合 せら る . IK ORK HO 
液化 せる も の 少 か ら ず . 印 ち 右 肺 は 多 敷 の 腫瘍 結 飯 に より 置換 せら れ か た る 革 態 に し て 左 肺 に 比 
b, fare SLAM LC, HOPED RR RMR RAS 
な を 認 む . 

1) 小 見 頭 大 , 
る 左側 臓 腫瘍 ( 性 混合 腫瘍 )。 2) 肺 に ける 大 結 腫瘍 ( 右 肺 高度 3) 側 
6) 7) 右 心 の 中 等 度 の 張 8) 9) 胸腺 
縮 . 10) 部 及び 腸 巴 腺 の 大 の MA, 11) 12) 
ROR ih. 

組 織 は て 和 複雑 な る 像 呈 る を以て を 項 に 分 ち て 順次 記載 せん 
er, 

構成 せら れ , 且つ 周 園 の 結 締 織 性 , 筋腫 性 乃 玉 粘液 組織 内 に も 散在 し , OTA HUTCH 
閉 な る 腫瘍 成分 が な せり . 腫瘍 細胞 は * 形 に し て 細胞 形質 は Eosin AA 


er 
{ 
3 
1 
; 
es a 
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L MICE L. HE 或 は 大 な る 細胞 集 園 を 
ST 440, 或 は 細胞 小 集 園 し て 周 園 問 質 内 に 散在 する 等 て 多様 な 
る 分 布 せり (Fig. 2). 肉腫 細胞 は 比較 的 粗 し て 且つ 一 定 の 配列 示さ ん 

る 傾向 有する も の 多く , 後 の 腺 管 形 像 に 次 移行 せる も の も 存 せ り . 
織 性 筋腫 性 間 質 内 に 散在 せる 細 胞 小 集 の 周 に 於 て は MO 
成り 存 せ 5 り . 次 に 肉腫 様 組織 内 に 於 て 該 細胞 は 特有 な る 配列 示し 一 部 は 明か に 上 皮 性 細胞 分 
化 を 示し , Ae 中 央 に 管 腔 か 有する 腺 形 像 多 に 認 む . 
を 構成 せる 細胞 は PARIS LT AB ORK, 
一 般 に Eosin に 濃 す 。 2 L RE LTE 
MSL Ms 分 認め 得 , 且つ め て な る 基 
底 膜 上 に 位置 し 周 園 肉 組織 の 境界 上 比較 的 明 割 な 5. 更に 外層 は 
CHRIS IC 上記 肉腫 細胞 わり て 前 者 の 間 に 僅 少な る 間隙 存 し , HOR 
有 せ る 細胞 及び 少量 の 赤血球 認め, Md 
SHEL, 前 記 腺 腫 様 組 織 共に 本 腫瘍 の MT LOMO. 質 内 に 存する 
肉腫 様 細胞 小 の ちる も の は 1 
細胞 の は 濃縮 せる も の 多 し . 

U. 重層 下 皮 細 胞 様 に 分 化 し 且つ 角 化 を 示せ る 組織 像 . 
下 の 性 完備 せる 形 像 認め 得 べ く , 第 2 例 に 比 し 更に 一 化 せ る も の な り 。 印 ち 
し て 繊維 腫 様 粘液 腫 様 組織 内 に 存 し 割 な る 境界 有 せ る 
る も の に わり て は , 最 外側 に 基底 細胞 に 相 営 せる AERFER TI GEL, 次 いで 多角 形 に 
し て 細胞 形質 に 富める 細胞 層 わ り , 最 内 層 に 1 用 王 2 層 の 訪 下 な る 細胞 層 認 あめ あられ, 此 の 部 に 
に Keratohyalin し て 最 内 層 に は 著 明 な る 角 化 す (Fig. 3). 
SEES SL, 小 な る ぁ も の は 僅か に IE ER 
認め 得る に 過ぎ ざる も , LT FIC 
認 む る も の か な りり 多く, 周 園 に 異物 巨大 細胞 出現 せり . 本 組織 像 に 於 て 明か に 悪性 化 せ る な 思 
は し むる 所 見 に 接する こさ は ず , 

III. 腫瘍 は より 分岐 せる KIC THRO 
小葉 に 分 割 せ られ , sh 5 > 腫 組織 より れ り . 
GENK D Bile 結 締 織 細 胞 至 結 締 織 細 胞 一 部 に て HS Tis 
粗 に 織り 込ま れ 繊維 形成 し , 所 に より 少量 の 織 維 じ SL, Rid AL 
織 混 ず る も の わあ り 。 KAD LT, 何れ の 標本 に 於 て も 多少 
征 ら も 認め 得 べ し . 様 性 は 織 維 束 に 致す る も の , 
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せる か 見 る が 如き 感 る も の , 或 は め て に し て る に 及ぶ も の 等 多様 な 
し き 場 合 。 所 調 Zylindrom (Re S250. 叉 組織 内 に 石 族 沈 閉 閉 明 な る も の も 赤 認 め ら る. 

筋 組織 は 多く は 下 より 成り , RIS LT 細胞 の 中 央 に 位置 し 大 敷 は 上 記 
混在 せり 5. DS. 様 組 織 , 脂肪 組織 等 を 
認め , 殊 に 灯 腫 内 に 鐵 反 陽性 な る 大 喰 細胞 多量 な 弾力 は 締 織 で 存 
し 特に 増殖 せる 所 見 に 接する ここ な し . 

IV. 腫 場 と 組 織 と の 移行 部 . 腫瘍 及び TAC BH > 
fi, 或 は 間 質 く の 境界 明 断 き MAPK FETT Ft SHE LT 移行 像 む る 事 多 
く 織 筋腫 性 組織 内 に Haemosiderin た 有 せ る 細胞 多 し . 移行 部 に 於 て 細 残 
思考 せら る ゝ 上 胞 見 せら れ 問 質 に ける 細 の 充 明 な り 腫 織 に 接する 
組織 に 於 て は 問 質 増 加 し, せる 
LDS MER: 減少 し , Bowman MET, AB L, 
AP ROD 色素 細胞 存 し 腫瘍 質 は 大 部 分 肉腫 様 組 織 よ 5 成り , BE 
逃 せ る も の に 一 致す . 

VI. EBASSE. 1) 肝臓 . 主として 肉腫 様 組織 より 5 成る も , 一 部 に 於 て は 愉 も A 
腫 る が 如き 組織 像 示せ り 等 腫瘍 細胞 は 肝 小 葉 破 環 増殖 し , 近接 せる 
ZLOL TS L, § て 結 締 織 に より 周 園 肝 組 織 明か に 境 そら る > た な 見 る . 
2) 肺 臓 . 肺 有 於 ける 多 の 同 所 見 を 肝臓 し く 様 組織 に より 5 占め 
52. 肺 及び 腫瘍 組織 相互 間 境 界 は 極め て 不明 市 に し て , 肺 胞 内 に 洒 募 性 に 腫瘍 細胞 の 存する 
も の 周 園 肺 組 織 の 一 部 は 結 よる And. 
NER 一 部 器質 化 示せ り . 

RACE L, 中 心 脂肪 見 る 。 L Kupffer 氏 星 細 
胞 は 縮 し 動 内 膜 は 膨 化 す . 性 に し 
心臓 DHOBMAL BOT. ALL. 


= 
: 
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2. 


三枝 基 , 1 歳 1 ヶ月 , ER. 

A. 臨床 的 所 見 : 一 家族 歴 及び 茎 往 万 . 特記 すべ き 事 項 な し . 

生後 6 ヶ月 の 時 37 度 の 微熱 3 日 間 持 し 障 し て 治療 受け, 営 時 腹部 移 
大 せる な 両親 が 認 ゅ 基 後 閣 次 増大 し 微熱 繕 績 す . 昭和 8 年 8 月 中 旬 (7 ヶ月) 腹部 膨満 を 主訴 < 
し 東大 小 科 に 入院 , 診断 の 下 に 9 月 下旬 器 科 に 
TEICHE 胸部 に 於 て 第 2 音 る 他 肺 
臓 に 化 を 認め ず . 腹部 は 一 般 に 膨 し に 右側 に 著しく 腹 園 45 mm, 最大 48 cm, 腫瘍 上 
端 は 右 に 接し , 内 側 は 正中 線 越え, 表面 下 に し て 弾性 硬 
ERA. SOA, 血液 所 見 . 赤血球 線 4,280,000, 血色 素 63, 17,800 に し て 
5022, 中 性 嗜好 性 白血球 45%, Eosin MER % 2.52672 
血液 Wassermann Mantoux HEL に 異常 な し . 
以上 の 所 見 より 腫瘍 に て 9 月 末 出 術 た 施行 れ た り OR 
順調 , 18 日 に て 一 退 院 せ る も 約 1 ヶ 月 を 突然 吐 , 
科 に 再 入 院 せ る も ILL, 約 14 時 間 後 に 死亡 せり 5. 腫瘍 を 認知 し 
て より 約 5 ヶ 月 に し て , 右 覧 別 出 術 後 再 組 徴候 の 散 現 迄 借 々 1 ヶ月 に 過ぎ す . 

B 摘出 右 の 肉眼 的 に 組織 所 見 . 

AMAT SL. 腫瘍 は 頭 大 に し て cm, 横 m, 周 園 は 終 2 em, 横 36 m, 重量 
1120 8725 (Fig. 4), RRA STS LAD. 
硬度 一 般 に 硬 , 腫瘍 の 略 中央 に 於 て 堅 組織 の 残存 
WD NC FEM LILO PER 正常 組 織 に 等 し きも , 
b, 下 は 比較 的 軟 く 黄 白色 分 葉 像 な く Ae 
aw, 二 く 張 し 部 に 族 色 に し て 軟 き 腫瘍 組織 乳 に 増殖 し 殆 ん ざ 全 

ATL. 肉腫 組織 及び 腺腫 組織 は 第 1 例 < AL, 殊 に 腫瘍 上 葉 及 
び 下 に 著 明 に し て , CHS SHE 
(Fig 6), 精細 に 腺 形 像 を 認 ゅ 基 の 間 に 
な る 移行 の 存する を 知る . RT Kb 
中 葉 か 上 む る 硬 る 組織 は 概して 織 性 乃 性 に し て , OD Bite Fit 
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ん で 認め られ ず 。 AO HE IS ON L 
HEMEL CHL, 中 央 に 位置 せり 。 然るに 横 筋 織 に ゎ て は 其 の 
維 束 前 者 に 比 し 閉 る し く 長 く , 核 は 長 樽 状 に し て 細胞 邊 線 に 在り 既に Haematoxylin-Eosin 標本 
に 於 て 明か な る 横 紋 像 の 存する を 認 む (Fig. 7), 該 繊 維 は 種々 な る 方 向 に 走向 し 周 園 結 締 織 性 乃 
液 組織 に し て て な る 像 示せ り 次 に 記 皮 細 胞 分 化 る 組織 は 
し て 性 基質 内 に し て 存 し 周 園 明 割 な る 境界 あり . JL 
LC, 之 に 貫き 多角 形 の 胞 め て 著 明 な りり.。 Keratohyalin 
か に 存する も D tea W) LRT b LE, 中 心 部 は 著 明 な る 角 化 た 示せ り (Fig. 8), 本 形 像 周 園 組織 
Fit 基 他 第 1 例 等しく 粘液 組織 及び 脂肪 組織 の 
筋腫 組織 内 に 種々 な る 程度 に 混在 する あお あり, 諸 所 に 出血 及び eh, 腫瘍 < 堅 組織 く の 
移行 部 は め て 不明 に し て , 
管 も る し く 縮 し 僅か に 基 の 痕跡 た 認 む る 程度 に し て 5. 

C. RAR. 

PRAT SL. 13876, 65am, 皮下 脂肪 

AD DAS MEW) L 園 この 境界 な 5. 膜 脂肪 減量 し 腺 
は 大 せ ず 腸 路 係 は 肝 葉 下面 に せら れ 腸 間 膜 軽度 の HE 
TMT, 後 腹 部 腫瘍 の 面 放 白 色 に し て 軟 , 
WT, 肝臓 . 320 8, 黄 褐 色 硬 度 正常 に し て 面 に て 小葉 像 明 なり. 腫瘍 
減じ , 110 g, し く 腫 大 
L, 堅 組織 上 に 約 大 に し て 周 園 この 境界 明か な る 放 き 瘍 存 す (Fig. 5) 
は 堅 組織 に し て 表面 下 な り に て 腫瘍 は 放 白色 た 結 締 織 織 少 行 
LTZRr 2,3 の 小葉 に 分 割 せ り 。 上端 に 近く 出血 閉 明 , BE DRITT, 
TS 粘膜 に 異常 認め ず 。 皮質 類 脂 肪 減少 し 
泌尿 生殖 器 前 記 臓 か 除き 異常 な し . 
胸部 臓 胸腺 は 縮 し 心 異常 な し 心臓 . 30g, 心 失 左 室 よ り 成 る 。 
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大 動脈 趣 始 部 全く 正常 。 肺 臓 。 十 肺 共に 血 量 生 増加 し 割 面 に 於 て 中 等 度 の 水腫 を 認 む . 腫瘍 
WB, 肺 門 部 腺 正 常 な 

1) 後 腹膜 部 に 於 ける 小 頭 大 の 2 2 左 堅 の 約 
2 腫瘍 ( 肥 性 混合 腫瘍 ). 3) 性 
4) 5) 心筋 の 褐色 縮 . 6) wal. 

PP SLIC LC, 肉腫 様 組 織 に 繊維 
NE, 脂肪 組織 等 混在 せ 5. 左 に て も 赤 下 皮 に 化 生 せる 像 を 認 む る も 第 1 
例 に 比 し 少く , 且つ 横 織 維 も に し て 少量 な り 堅 及び 組織 に 
締 織 性 隔壁 有する こき 少く, は 次 移行 せる 部 位 多 し 。. 

RENTE. 一 般 に 出血 及び 環 死 著 明 に し て SCAR ARLE Ib Tit 
肝臓 . の 中 心 脂肪 化 及 び 中 等 度 の 血 肝 細 胞 縮 性 な 5. Glisson & 
皮質 脂 肪 減少 す 心筋 の 褐色 葵 縮 及 び 脂肪 化 た 見 る . 
上 方 の 一 小葉 内 に 於 ける 細 精 管 は 大 小 不同 に し て , 管内 に 卵 園 形 の 未 分 化 上 皮 細 胞 集 園 存 せり 5. 
該 細胞 は 細胞 形質 に 乏しく BOT. 本 所 見 は 腫瘍 の に 非 ず すし て 一 
DD AON 認 む べき も の に し て EI 


I 的 観察 及び 考 
1. MOPAR. 第 1 例 は 5 歳男 見 に し て 生後 第 3 ヶ月 に 初め て 腹部 腫瘍 を 姜 見 し , 
其 後 極 め て 緩慢 な る 増大 を 認め た ぁ る も 特別 の 治療 を 受 く る 事 な く 約 4 年 を 縦 過 せ 0. 
Röntgen 照射 を 受け 腫瘍 は 一 時 少 , 全身 
し ゃ 最終 Röntgen 照射 後 約 2 週 に し て 突然 一 般 化し , 
瘍 の 増大 ミ 共 に 閉 明 な る ぁ る 肺 輔 移 を も 譜 明 する に 至り 途 に 死亡 せ ち もの に し て , ME 
見 後 5 年 2 ヶ月 な り 第 2 例 は 1 年 1 STAYS, Liki 8 ヶ月 に 
し て 右 腎 腫瘍 の 診断 の 下 に 右 腎 摘出 術 を 受け 一 旦 退 院 し た る も , #1 ヶ月 を 縦 て 再び 
年 齢 に 開 す る 従来 の に 徴 し て 2 例 共 
に 極め て 幼少 な ぁ 季 見 に 長生 ゃ 見 た ぁ る も の な 0. 
病理 組織 所 見 に 於 て 第 1 例 は 左 し 約 小 頭 大 に 達し , 主 腫 場 は 
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群 より 成 れ る 肉腫 様 組織 , 結 締 織 , 筋 組織 等 を 含有 し , 前 者 中 に 種々 な る 腺 管 様 形 
像 混在 し 所 腺 肉腫 像 を 早 せ り . 結 締 織 は 概して 像 を 示 し 滑 の 混合 極め 
て し て 筋腫 像 を する 部 分 わり. BSC 
て 高度 に し て , 22 粘 液 組織 及び 少量 の 組織 を 譜 明 
し , 前 者 中 に は Haemosiderin を 含有 せる 細胞 を 多量 に 認め ゆめ たり. 更に 第 1 例 に 於 
て は 重層 上 細 胞 群 極め て 明 多 に ミ し て 結 締 織 性 基質 内 に 認め られ , 
最 外層 の 基 許 細胞 明か に し て 中 心 郭 は 著 明 な る 角 化 や 示 し 一 部 に 石原 沈着 せる を 見 た 
O. 石灰 沈 せ る 角 化 層 を 有 せ る 組織 周 異物 細胞 出現 せる ぁ も の 
HOS, 腫 は 概して 肉腫 様 組 織 よ 0 成り 腺 管 像 も 多 敷 に 認め られ , 
係 は 極め て 密接 な り . 腫瘍 及 び 賢 組織 の 移行 部 は 一 般 に 清 炊 移行 する 部 分 多く , BS 
左 肺 に 比 し 高度 に し て 共に 肺 葉 周 湊 部 に 大 結 帝 を 形成 し 肉腫 様 組 織 よ 0 り 成 れ 0. 

第 2 例 に 於 て 手術 的 に 摘出 せら れ し 超 小 頭 大 は 右 よめ 長生 し 球 
し 3 葉 に 分 た れ , 表面 下 洪 に し て 結 締 織 性 被膜 有 し 人 硬度 一 般 に 弾力 性 人 硬 , AK 
組織 を 腫瘍 の 中 央 に 有 し 其 の 下 極 は 洒 次 腫瘍 内 に 移行 せり 0. 割 面 に 於 て 腫瘍 は 一 般 に 
中 は 結 締 織 筋腫 性 々 有 し 唐草 模様 を 時 BORE 
性 に し て 本 例 に 於 て も 血 及び 小 壊死 在 せ 0. 碁 だ し く 張 し 
の 一 部 突出 せり . ER 
示せ る 肉腫 様 組 織 , 織 約 腫 性 細 織 , 粘液 及び 脂肪 組織 ゃ 含有 する ミ 共 に 特に 横 紋 筋 組 
織 多量 に 有 し , Ze 其他 及び 重層 下 上 組 織 も 
ARAL. 本 例 の 扇 御 上 皮 組 織 は 基 族 細胞 及び 多角 形 に し て 細胞 形質 に 富める 細胞 群 殊 
に 著 明 に し て 中 央 は 角 化 し 主 ミ し て 織 維 腫 性 粘液 腫 性 基質 中 に 令 立 し て 存 せ り . 腫瘍 
ミ 組織 移行 部 は 明 を き 相互 に 移行 せ 0.。 
三 の 小 葉 に 分 割 
せら る . 組織 像 は 右 ミ 全 く 同 様 に し て 横 は 右側 に 比 し 少し . 
腫 様 構造 を 部 其 だ 多く , 組織 ミ の 境界 は 概して 不明 し て 相互 に 移行 
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せり . LC 約 小 頭 大 に 達し 
し , WEE 諸 に 出血 及び 壊死 し 組織 に 肉腫 乃至 紡 細胞 肉腫 
像 を 早 し , 其 の 間 腺 腫 様 像 を 示せ る ぁ は 原 人 腫 場 ミ 同様 な り . 肝臓 及び 肺 臓 其 他 に 輔 移 
認め ざり き . 本 例 左 側 内 に 組織 に 分 化 上 皮 細 胞 集 園 存 せ 0. 

例 共 に 形 乃 玉 細 胞 腫 様 組織 , 腺腫 様 組織 , 結 締 織 , 粘液 組織 , 
筋 組織 を 併 有 し , Birch-Hirschfeld 氏 の 所 調 ,, Embryonales Adenosarkom '““* の 諸 
性 具備 せる も , こ に 比較 的 和 ミ せ られ た る 角 化 を 示せ る 重層 下 上 織 ゃ 
雨 例 に 譜 明 し 、 第 2 例 に 於 て は 横 紋 筋 紅 維 を 多量 に 有 せ る か を か 特長 ほす る も の な り . 

2. 本 腫瘍 内 諸 織 殊 に 横 筋 及び 角 化 下 織 の 生 
GEE 本 腫瘍 の 一 般 論 を 摘 記 に , 

1) Wolff 1872 年 Eberth MH ICH 
L Wolff 兵 の 間 質 組織 内 に 締 織 及 び 織 の 細胞 な る , 基 筋 成分 の 内 
に 迷 入 IC BITS Cohnheim Kit 1875 
の 1 例 を 報告 し 腫瘍 組織 は 未だ 分 化 せ ざる 中 性 組織 の 迷 入 に より BETA LOICL CT, HR 
繊維 は 生殖 器 基 が に 近接 する が 故に 恐らく TFT ZLOLALN 
腫 組 織 以 て 基本 要素 せり Marchand Kt He 
り 化 生 す る 可能 性 た 否定 し 得 ず な せり Ribbert Kis 1886 年 横 級 筋 織 が 
する 滑 下 より 化 生 に より せる も の な らん へ る も , 年 後に Cohnheim Ric 
上 性 組織 皿 皮 細 胞 に 求め た Brosin 氏 は 上 組 織 を 内 胞 る 増殖 に 
より 藤生 せる も の な りこ 云 へ り , 次 いで Birch-Hirschfeld sit 1894 4:, Eberth, Cohnheim 氏 等 
の 報告 例 Embrponales Adenosarkom“R L Wolff — ER 
WAI KORETS ALA の 肉腫 性質 か 有する も の な りこ 従 
つて 本 腫瘍 原 基 初 に 於 て に 混合 腫瘍 に し て 要 素 し て する も の な り 。 さ れ 
所 要素 た る 横 絞 筋 乃 軟骨 組織 等 に 就き る > ここ なし. 

2) 胎生 堅 組織 を 母 護 と な す も の . Muus Kit 1899 年 6 WO Hie 報告 せる が 其 際 脱 生 堅 
に 本 腫瘍 組織 に 類似 の 諸 組 織 を 認 ゅ , 胎生 早期 に 於 て 堅 基 質 の 一 部 が 生理 的 堅 組 織 に 分 化 せ ず 
病 前 増殖 を な し , 本 腫瘍 の 基礎 を 形成 し 他方 堅 原 基 の 一 部 は 正常 堅 組織 に TET. HO 
形 細 胞 以 て 肉腫 組織 及び 上 皮 組 織 の eb, 肉腫 様 組織 は 未だ 充分 分 化 せ ず 之 よ り 諸 
組織 を 分 化す べき 能力 た 有 し , 滑 下 筋 は 正常 堅 内 に 存する を 以 て 論 な く , 脂肪 , 軟骨 及び 粘液 
組織 は 締 織 よ り 分 化し , 横 筋 は BEAT 
TAT UT 中 性 細胞 に 於 ける が 如き 
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> LRAT NL, され 筋 組織 形成 が Ribbert, Wolfensberger 
TL UT UL, BRIS ICED WET OMS 
AL Muus 氏 時 同 ふ し て Busse 氏 パ 同一 見 解 べ BHRLOBRRAO 
織 し 化 生 に より 粘液 , 軟骨 及び 骨組 織 , SL DIZ) 

3) PRRHRBAAR. Wilms 氏 は 本 腫瘍 起源 た 更に 脱 生 早期 に 求め , 未だ 組織 の 分 化 を 開 
A, 筋 び 全く 分 化 せ ざる 時 期 に 
も の < こなし, Mesodermale Mischgeschwulst < FEAT: 筋 繊維 , RRO 
ET 腫瘍 中 に 等 組織 の 出現 た 見 る も の な 
り <。 Wilms Ribbert 氏 は 腺 管 組 織 に し て 理論 考察 を 附 加 せり 。 基 他 Krom- 
pecher, Wengraf SL, 現 最も な る は Muus u. Busse Wilms 

(Marchand, Busse 氏 等 ). BEATS HET OD (Muus, 
Weber 氏 等 ), ARREIKA BE (Cohnheim, Hedren, Wilms 氏 等 ) を 主要 な る も の ミ こす. 

Hedren Kitt RDF 1,4,6 例 に 於 ける 横 級 筋 織 維 に 就き 線 括 前 観察 試み, 横 級 筋 は 通常 
間 型 で 認め られ し も の に し て , 其他 所 主機 性 型 」 示 せる 筋 織 維 の 存在 を 逃 べ 同 氏 は 雨 筋 織 維 
間 に 於 ける 移行 か 否定 せり 。 Wilms 氏 は 純粋 な る 横 紋 筋 腹 は 存在 せ ず さこ し, 常に 多少 年 ら 腺 様 
ず 横 級 筋 細胞 の みか 見 る こと 稀 な ら ず 。 且 つ 本 型 筋 細胞 は 碁 だ し く Glykogen に 富む か を 常 こす 
DAL L, 同 症例 に て 横 絞 筋 幼 織 維 は 肉腫 様 組 
織 内 に 存 し , 訪 部 に 於 て 茎 に 一 部 横 級 た 具備 する も の あわ あり 。 同一 形態 の 織 維 に し て MHD A 
BU MBF BIS HN EZ L MTD MBE 
せる 部 な 完 する に , MILE T IC 
MRD CMe 2 上 記 林 氏 以 外 に 武藤 , 三原 , HEN, 
田 及 び 丸 山 の おり. RIC 3 例 報告 し 筋 が 連 的 に 分 化 育 す る 
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も の ある 同時 に , ICA STS ICH, KOLORWCHR 
し 原形 質 は Eosin 性 に 富み 下 像 成 せる も の に 移行 
紡 細胞 に 筋 織 維 の 一定 の 相互 開 係 に 注目 し 筋 維 の 根本 は 

ARO TRO 2 例 を 見 る に , 
腫 様 細胞 群英 在 し , 横 は 配列 示し, 極め て 長き も の » ISR 
CHA RA, Heidenhain 氏 aematoxylin 染色 を 行 へ る 
標本 に 於 て は 横 明 な . 然 に 該 束 に 近接 し 繊維 腫 組織 内 に 混在 せる 筋 

2 HOA UCT MES BAS AAO. BAT 
PEACE FALL HL, 結 締 織 ミ ED 2 Pi 

に 於 て 結 締 織 細 胞 , 滑 下 筋 及び 横 紋 筋 相 互 間 の 開 係 緊密 な る ぁ ミ 同時 に , RE ART 
2e 最後 に 誠 時 せら れ し 左 腫 場内 に 右 に 於 ける 
ミ 全 く 同 一 腫瘍 組織 ゃ 認め 得 た る も , 主 ミ し て 筋 統 維 , 結 締 織 繊 維 , KRONE 
等 比 良性 ミ 認 むべ き 組 織 を 多量 に 含有 し , 且つ 腫瘍 及び 組 織 は 移行 する 
部 位 だ 多き を 以 て , 
BASKETS. 

Brosin. Muus, Wilms, Ribbert, Jenkel, Hedren の 諸氏 あり. 本邦 に て は 東 , HK 
7k, AFF, 井手 , 堀尾 , 其他 6 氏 ゎ あり , 何れ も 表皮 様 組織 叉 は 角 化 扇 下 上 皮 組 織 が 結 
締 織 性 基質 内 に 孤立 し て 存在 し 種々 な ぁ る 形態 を 示せ る を 報告 せ 0. 

Muus 氏 は 本 皮 化 組織 は 園 形 細胞 の 化 生 に よる も の こさ し Jenkel KLMZICMRL, Hedren 
HS 細胞 間 橋 及び Keratohyalin は 認め ざり し も 明か な る 表皮 化 を 報告 し つ 
Muus Wilms EA HEN し 外 肥 性 の 迷 より 5 分化 せ る も 
な せり , 本邦 に 於 て は 先 づ 速水 氏 が 角 化 上 皮 細 胞 有 せる ERTEPFERNEEO 1 例 を 報告 し , 表 皮 
性 た る べき 要件 として, (1) (2) Keratohyalin WELD (3) TUR MED = 
ALD ASIC 細 管 上 細 胞 よ り の 直接 化 生 に よる も の 
腺 組織 直接 移行 て 見 る べき 所 見 の BIC LD 
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IC BD 生 時 代 の 所 中 性 組織 に 類似 せる 構造 せ る , 
BRAD LO > ある 腫瘍 の 一 組織 成分 と ぐし て ARS (SRO MRF ICMU 
2 完全 な る も の は REAR AIS ET 
次 第 に 角質 に 移行 し 基 間 Keratohyalin 化物 質 みよ り る も の 角 化 物 
Hi ILS 中央 に 間隙 或 は 腺 腔 
像 を 有 し 単 一 又は 分 岐 せ る 腺 像 の も の 混在 し 等 は 極め て な る 相 係 を 有 し 上 且つ 本 
角 化 下 組 織 は 管 て 存在 せ し 有 内 に 多く 認め ら る 等 の 所 見 より 速水 , 東 氏 < 
降 成 細 上 の 化 生 に より せる も の な せり. 

余 の 第 1 例 に 於 て は 本 組織 像 は 極め て 種々 な る 形態 を 示し 最も 大 な ぁ も の に 於 て は 
殆 ん ご 角 化 物質 の みよ 成り 核 を 失 ひ 略 求 心性 層 明か に し て 且つ 個 合 
し て 大 角 化 球 を 早 せ り . LT Chi HO Keratohyalin 
か に し て , 胞 相 党 すべ き 細 胞 層 は 著 し く 狭 降 , Ko ER 
細胞 層 周 間 質 ミ は 明 な る 境界 有 せ り . 然 に 角 化 を 示さ ゞ る 上 細 胞 
に あり て は 共謀 細胞 層 及 び 多 角形 に し て 細胞 形質 に 富める 細胞 層 の みよ り 成 り 概して 
FEES UT, 電 手 氏 の 報告 せる が 如き 腺 管 欄 像 を 認 む る ぁ 能 は ざり き . 第 1 例 に 於 て 
は 周 結 締 織 の 硝子 様 性 極め て 高度 な り し も , 

きも の あい り て 周 異物 巨大 細胞 出現 を 認め た 組織 に 於 ける 退行 


「 開 係 有 せ ざ る 極め て 周 遂 部 に 見 られ し も の 多く , HOPPER CAME ROS 


角形 を 時 せる 細胞 層 著 明 に し て 中 心 部 は 角 化 せめ 0. 多角 形 に し て 細胞 形質 に 富める 細 
皮 等 を 認 む る 能 は ざり き . IF FRIST 
得 べ し ミ 輝 べた る も , 同 腺 管 像 は 主 ミ し て 財形 細胞 肉腫 様 組織 よめ 0 ME UE BREA AK 
ゃ 具備 する に 至り し も の な れ ば , 他方 に 於 て 未 分 化 な ぁ 同 組織 より 化 生 に よめ 扇 百 上 
皮 組 織 の す に 至る 可能 性 ゃ 全然 定 し 得 ざ も の ミ 信 すず 


IV. 結 論 
1. 第 1 例 は 5 歳男 左 生 せる 小 頭 大 に し て , 肝臓 , O 
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第 2 例 は 1 1 ヶ月 に て 小 抑 頭 大 右 腫瘍 を 先 づ 手 
移 形 成 を し た ぁ も の に し て , 何れ も 腎臓 性 混合 腫瘍 な . 

2. 腫瘍 は 組織 に 例 共 に 肉腫 様 組織 及び 腺腫 様 組織 , 粘液 組 
織 , 脂肪 組織 , 組織 を 含有 し 且つ 比較 的 な ミ せ られ し 角 化 扇 下 上 組 織 
ek L, 第 2 例 に 於 て は 其他 横 紋 筋 繊維 を 併 有 せり 0. 

3. 移 何れ も 肉腫 様 組織 及び 腺腫 様 組織 よめ 成り 。 
極め て 高度 に し て , 第 2 例 後 腹膜 郭 泳 巴 腺 の 夫 れ は 約 小 見 頭 大 に 達せ 0. 

4. BAER EEE BRUNS 且つ 本 邦 報 告 例 中 , 最低 年 齢 の 一 な 
0. 

MR, 三田 村 授 , DTIC な る 材料 を StL 
楠田 貞 三 博士 の 御 厚意 を 銘 謝 す . 
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第 1 例 

FF SE PER CN.) を 認 ) 

同上 組織 像 ( 腺 肉 腫 ) 

同上 ( 閉 明 な る 角 化 示せ る 重層 扇 下 上 皮 細 胞 集 園 ) 

第 2 例 

より 摘出 せる 堅 腫瘍 (中 央 に 残 堅 組織 (N.) た 認 む ) 
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TAFEL VIII. GANN VOL. XXXIII 1939 


Fig. 1. Fall 1. Linker Nierentumor (Embryonales Adenosarkom). N — Nierengewebe. 


Fig. 2. Adenosarkomatöses Gewebe. Fall 1. 


Tetuo Emi: Zwei Fälle von embryonaler Mischgeschwulst der Niere. 


XU 


TAFEL IX. GANN VOL. XXXIII 1139 


Ng 


Fig. 3. Geschichtete Plattenepithelhaufen mit deutlicher Verhornung. Fall 1. 


Fig. 4. Operativ entfernter rechter Nierentumor. N — Nierengewebe. Fall 2. 


Tetuo Emi: Zwei Fälle von embryonaler Mischgeschwulst der Niere. 


TAFEL X. GANN VOL. XXXIII 1939 


Fig. 6. Adenosarkomatöses Gewebe im rechten Nierenbecken. Fall 2. 


Tetuo Emi: Zwei Fälle von embryonaler Mischgeschwulst der Niere.. 


— 
Fig. 5. Linker Nierentumor bei der Sektion. Fall 2. . 
| 


TAFEL XI. 


. 


Fig. 8. Geschichtete Plattenepithelhaufen mit Verhornung. Fall 2. 


Tetuo Emi: Zwei Falle von embryonaler Mischgeschwulst der Niere. 


GANN VOL. XXXIII 1939 


q 
Se Fig. 7. Quergestreifte Muskelfasern. Fall 2. 
| 
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Auszug 


Zwei Fälle von embryonaler Mischgeschwulst der Niere 
Von 


Tetuo Emi 


(Pathologisches Institut der Tokyo Kaiserlichen Universität. 
Leiter: Prof. T. Ogata und Prof. T. Mitamura) 


(Mit TAFELN VIII-XI) 


Es handelt sich um eine kasuistische Mitteilung über zwei Fälle von 
embryonaler Mischgeschwulst der Niere. 

Der erste Fall betrifft ein 5 jähriges männliches Kind. Kurz nach der 
Geburt bemerkt man einen über kindskopfgrossen Tumor am linken Seiten- 
bauch, welcher trotz mehrmaliger Röntgenbestrahlung allmählich an Grösse 
zunahm und sich in allen Lungenlappen metastatisch ansiedelte. Der Patient 
starb infolge allgemeiner Schwäche. 

Die Obduktion ergab folgendes: Ein über kindskopfgrosser länglich 
ovaler Haupttumor der linken Niere, Konsistenz teils elastisch derb, teils 
elastisch weich oder cystisch ; an seinem unteren Pol sieht man zwei kuglige 
Nebentumoren. Die Schnittfläche des Haupttumors ist durch die binde- 
gewebigen Züge in mehrere Felder eingeteilt, die Farbe derselben im all- 
gemeinen grauweiss und hie und da Blutungs- und Nekrosenherde sichtbar. 
Histologisch ist dieser Tumor aus eigenartigen, drüsige oder glomeru- 
lusähnliche Gebilde zeigenden Geweben, sogenanntes adenosarkomatöses 
Gewebe, fibromyomatöses, myxomatöses Gewebe, mässig reichliche Pig- 
mentzellen und spärliche Fettzellen zusammengesetzt. Ausserdem zeichnet 
sich dieser Fall durch folgendes histologisches Bild aus, dass nämlich die 
geschichteten Plattenepithelhaufen mit deutlichen Verhornungskugeln mässig 
reichlich im fibromatösen Gewebe vorhanden sind. 

Die Metastasen wurden in der Leber, der Lunge und beiden Lungen- 
hiluslymphdriisen beobachtet, und die der rechten Lungen waren so hochgra- 
dig, dass die ganzen Lappen von der Tumormasse durchsetzt sind. Das 
histologische Bild der Metastaseknoten ist hauptsächlich adenosarkomatös. 

Der zweite Fall betrifft einen 13 Monat alten Knaben. Vor etwa 5 
Monaten machte sich ein derber Tumor am rechten Bauch bemerkbar, der 
unter der Diagnose von rechter Nieren geschwulst chirurgisch exstirpiert 
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wurde. Der Verlauf war ziemlich gut, aber etwa 1 Monat nach der Ent- 
lassung musste der Patient wegen allgemeiner Schwäche wieder aufgenom- 
men werden. Damals war sein allgemeiner Zustand so schlecht, dass er 
kurz darnach verstarb. 

Bei der Sektion entdeckte man einen hühnereigrossen derben Tumor 
an der linken Niere und eine über kindskopfgrosse Retroperitonealmeta- 
stase. Die exstirpierte Niere ist kindskopfgross und besteht aus grauweis- 
sem derben Tumorgewebe, welches auch aus dem Nierenbecken heraus- 
wächst. Histologisch zeigen die beiden Nierengeschwülste sehr ähnliche 
Befunde gleich dem ersten Fall, und man sieht sowohl adenosarkomatöses 
Gewebe, die Bindegewebsfasern, Fettgewebe, Schleimgewebe, glatte Muskel- 
fasern, als auch die geschichteten Plattenepithelhaufen mit zentraler Ver- 
hornung. Bei diesem Fall wurden reichliche quergestreifte Muskeln in 
beiden Nieren beobachtet, so dass man das Bild eines Rhabdomyoms gewinnt. 
Der linke Nierentumor ist auch als primär anzusehen, weil er relativ gutar- 
tige Gewebe enthält und den allmählichen Übergang vom normalen Nieren- 
gewebe zum Tumorgewebe beweist, also ist diese Geschwulst bilateral. 
Histologisch zeigt sich die Retroperitonealmetastase adenosarkomatös, und 
Nekrose und Blutung deutlich. 


Es ist bemerkenswert, dass die beiden Fälle die relativ seltenen verh- 
ornten geschichteten Plattenepithelhaufen besitzen und dass beim zweiten 
Fall ausserdem die ausgesprochen reichlichen quergestreiften Muskelfasern 
nachgewiesen sind. (Autoreferat.) 


WE Hepatom 像 を ね 備 へ た だ る 


田 二 郎 , 橋田 雅 人 


mm 14 年 1 月 19 日 受付 ) 


序 


Laennec 氏 型 肝 便 郷 に 肝癌 の 合併 する ぁ る こ ミ は 決し て 稀 に は 非 ず . AU Cancer avec 
cirrhose (Hanot et Gilbert) ミ し て 古く よめ 記載 さぁ > ぇ > さ ミ こ ろ な り . MR 
材料 に て も (天野 の 試み た る 統計 ) 4135 34 AIL 
の 中 の 少く 20 PIED 58,87 TEE FRA 
LG ANL. 

然 れ 共 , 最近 著者 等 の 一 人 橋田 が Teer 飼養 ラッ テ に 生 ぜ し め た る 肝癌 例 を 見 る に , 
HF. KO TEAM TAN 即ち これ を 以 つ て すれ ば 一 面 
約 ミ 肝 要約 は 同 的 立場 に 立つ か の 如き 感 を る も の あり . 

此 際 , 偶々 余 等 の 誠 し 得 た る 材料 中 に ラ 氏 硬 に し て , UL 
め , 且つ 其 の 像 甚だ 多岐 に し て 一 部 は 悪性 Hepatom に 一 致す る も の あり . UT, 
硬 肝 が 腫 に 組織 機 を に 甚 だ 興味 ある 材料 を 提供 する も の ミ 認 
め た れ ば , 簡 報告 する ミ ゝ せ 


57 無職 . 

昭和 12 年 2 月 4 . 

PERE: 成年 期 よ り 。 上 腹部 の 鈍痛 わり , 10 年 前 診断 に て 切 除 手術 を 受 く 
酒 を 好み 時 に 1 井 に 及ぶ も , FRAIL eT. 昨年 7 月 より 腹部 隆 し 緊張 感 
He 浮腫 し , LE 食後 上 風 部 膨満 感 く 時 に 自ら 
HARD. L. 最近 増 々 苦痛 し く , 且 左 腹部 に 軽 き 刺 す が 如 き り , 
便通 は 1 日 2 3 行 下 痢 性 な り 。 且 量 
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減少 し , 近 時 留 感 わ も り 。 黄 悪 感 ふ な し 。. 

現在 症 : 減退 し . IC BR, WAT. 不 規 則 , 大 さ 及 緊張 
SE SHEL. 上 蛇行 し , 壁 は 硬 し. 顔 に 軽度 の 浮腫 眼球 結膜 は 
sat. 肺 臓 , FICH 
T: 筋肉 性 防衛 (一 )。 抵抗 一 Blumberg (一 ). 
(—). Meduas jä(—). DORR: 下肢 は 浮腫 わり . 膝下 に し . 
Achilles MET, EM, に 浮腫 わ ちり. 意識 は 不正 確 に 了 . 

iB: 2 月 5 日 , 黄色, 軽く 濁る , 酸性 RICH), MEC-), 
Acetoessigsäure (—), Urobilin(+), Urobilinogen (=), Indican (=), 膝 汁 色素 (一 ), Diazo 
(—), 赤血球 (+), 白血球 (+), (一 ), 移行 上 皮 ( ), RAE (一 ), 
(一 ), (|, 大 便 検査 : 不良 便 な れ 共 粘液 な く , STE, 
中 性 , 比重 1.008 (35°C), Rivalta 1.22.。 赤血球 
(+, ( 十 ), 内 胞 PATE, 腫瘍 (一 ), 肝 の 
血液 検査 : 赤血球 , 303 MH, 54% (Sahli jk), 1.09, 赤血球 異常 (一 ). 
白血球 % 4100, 12.472, 66.475)78.8%, 酸 嗜 好 細 胞 2.470, 
基 好 細 胞 0.822、 球 ( 小 6.422, 44.422), 10.8%, 大 細胞 移 行 型 6.4 22, Plasma 
細胞 0.822, 

2A S ST. 2 月 7 日 , PED 1% 
WH >. 腹部 全般 に 軟 く 波動 し 得 . A. 
tL, 繧 徐 及 呼 無 性 呼吸 困難 わり , Ar, 四肢 端 強 く し , 
Rasseln 下肢 水腫 閉 明 に 減退 す . 
ZUERST AT. 2 月 8 日 午前 10 時 12 分 。 入院 後 4 日 に し て 死亡 す . 


12422 719 
Dee: 1. SRrENErENTENE, (一 部 に 悪性 Hepatom 像 を 備 ふ ). 2. MERE, 3. 腹水 . 
4, 肺 血 水 腫 5. 6. 左 肺 下 貸 性 肺 結 7。 結石 形成 及び 水 


ER 
ig 


WO, に し て す は 左右 同 大 , 乾燥 す . 
可 は 乾燥 す 。 

腹腔 : 腹壁 腹膜 は 細 血 充 濁 感 わ 5. EICH b 
MIS 腹壁 腹膜 繊維 性 癒着 た 替 . ILD ABSA 
れ , 其 の 一 部 は 右 方 肝 の 下線 に 於 て 腹壁 腹膜 で 強 き 繊維 素性 EU. 共に MULE RE 
HABE. 横隔膜 の 高 さ , 左 第 四 
含め る 油 濁 液 約 8700cc を 容 る . 

腺 の 腫 肛 る も の な し . 胸腺 は 脂肪 織 化 す . ob 
内 面 細 血 管 充 内 に 黄色 液 約 AZ. DR, 1.5 倍 , 重 
さ 289g, ht, 左 殆 と 空 硬度 * , 
左右 背面 に 小豆 大 及 中 大 の MENT. 左 腔 の 大 さ 大 , 左 室 
腔 の 大 , 筋 厚 さ 前 中 央 に 於 て 1.2cm 
St. DORD 大 動 始 部 の 幅 12cm 
閉鎖 す . ATE ARE FLUE PERRIS: 肺 動 用 始 部 の 幅 8.0cm ARR 
AR, AS 17x13x5cm 重量 274g 
DCH, 胞 を 不 認 . 堅 臓 , AS 
11.5x6.5x2.5 cm 重量 99g aK, MR, 
不 分 明 , HER, S LK AIC ARKO 
米粒 大 の 線 色 の 結石 2 MET. A 11x6.5x3 cm Mk 121 
& RUD RIMES, 硬度 著しく 軟 , BIC CH, 
8, 皮質 の 厚 さ 0.5cm MMP CMT 内 に 黄色 の 軟 泥 物 少 
FEM, BE, 大 さ , 割 面 小葉 の 像 常 
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粗雑 わ , 全面 に 互 て 横隔膜 及 腹 壁 腹膜 強 き 15x10x5 cm 
左 9x10x3cm Bit 732g IR TILL 般 に 小豆 大 の 小結 構成 する も , 
部 に 於 て 一 部 分 鳩 卵 大 に 表面 に 膨 せる 部 わり 。 面 は 一 般 に 黄 し , Glisson 
締 織 の 増生 に より て 大 より 小豆 大 に DIS, 前 記 鳩 卵 大 の 病 密 は 
面 に 於 て 相互 に 連接 せる 大 の MRE OTD, 外 に も 大 の も の あり , 
色 に て 新生 物 の 感 ち も 5,。 肝 内 す . ME 内 面 綱 の 像 分 明 , ic 
L.A, 幅 胸 部 6cm 腹部 5cm 
弓 大 の 小 脂 肪 潰瘍 あり. 直腸 
れ 共 肛門 部 に 行く に 従 ひ 細 血管 充 . SRA AS, 
護 腺 , ASMA, AMS 大 より 小豆 大 結石 出す. PA, 


組織 第 的 所 見 

色 素 著 , 断裂 あり , 間 性 炎 は な し . 

AUF, 更に 肝 細 胞 性 腺腫 肝 腫 像 を あめ , DISK 
HEERES 1h ORISA TE L 

PSR 但し Haemosiderin 沈 著 明 ミ は な ら , 
lf}. Fibroadenie や Gamna-Nanta 結節 は な し . 

BR. (結石 側 ) 皮質 小園 形 細胞 所 々 に あいり, O 
認 む る も , 其 の 毛細 管 核 の 増加 な し . Bowman KRAHTL FATA KEN 
L, 2 BLT. 人 形成 な く , 一 
BLES A. 

硬化 は な きも の の 如 し 

SIL. 間 締 織 増加 す . 

RE. 濾胞 大 小 不 同 , 一 般 に は 小型 さ な る , 腔 鉄 如 す る も の 多く , 硬化 像 , Colloid 
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肝 臓 に 履け る 組織 第 的 所 見 及び 基 の 考案 

は 一 般 に は 定型 的 な る Laennec UT, 質 嶋 は 概して 犬 な 
不 等 大 に し て 細 胞 静脈 さ の 間 の 
は 開 大 し 居れ . 2 GAT 然 ら ざる も の さあ 
り 血管 も 部 位 に より て 不同 あり . BL, 形成 に て も 局部 的 に 有無 あめ. 

むる こ ミ ある も Plasma 細胞 は 殆 ん きき 不 認 . 本 例 に 於 て 特に 興味 ある 所 見 は , RTE 
肥 部 が 移行 的 に 肝 腫 化 を 早 し の く に あり . ABA 
記載 を 付 し , これ に つい て , 異化 像 の 分 類 を 試み れ ば 次 の 如 し . 


Fig. 1. Makrophoto der Leberzirrhose mit verschiedenen Adenom- u. 


Hepatombildern. Über Teil A, B, C, D u. E s. Fig. 2-9. 


A,B, 中 等 大 結 病 の 中 心 部 (A). 及び 周 遂 部 (B). A 部 所 見 は 腺腫 像 な れ 共 , 腺 細 
胞 は 肝 細 胞 の 面影 無く , 無 椎 動物 の 管 腺 を 見 る が 如 し . 
な る 細胞 に 依り て 構成 され , 腺 腔 は 不 完全 な が ら 認 め ら る る 場合 (a) ミ 殆 ん ご 認め 召 


Bu, 
4 
ae 
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Fig. 2. Teil A von Fig. 1. Adenombild. 


Die Drüsenzellen zeigen keine Spur von (a) Unvollkommenes Driisenlumen. 

Leberzellen. Kerne: klein und rundlich (ec) Dem Medullarkarzinom entspre- 

oder oval Protoplasma: etwas zylinder- chendes Bild, zu dem sich die kein Lumen 

förmig, schwach und undeutlich basophil. bildenden Epithelien basalzellenkrebsförmig 
(b) Kein Drüsengebilde, nur strang- ansammelten, 


artige Anordnung. 


明 な る 上 記 の 小型 核 細胞 に よ ょ つて 構成 せら れ た る OL Filler 
ば 結 締 織 の 増加 ミ 共 に 硬 性 の 像 を ふる に こ ミ あり 
MESH OS, 細胞 腺 像 ミ 血 そ の 間 に は , CRO SD Ms 


認 む る HEL. (第 2 , 一 に 於 て や 毛細 血管 腺 管 さ が 係 ある 様 に 


C. 信 か く の 如 き 小 型 細 胞 が 肝 の 如何 な る 部 分 の 再生 像 ミ し て 現 は れ し か か 多 敷 標 
本 に より て 追 完 する に , に る 結節 形成 せ ざ る 小 嶋 内 に も (第 5 園 ) 


腺腫 様 排列 され る 質 酸性 ) さ の 移行 部 に も 出現 する こ ミ あり. 


= 
Fig. 3. Teil A von Fig. 1. 


” 


Fig. 4. Teil B von Fig. 1. 
rung der Bindegewebszellen. 


Fig. 5. Teil C von Fig 1 
angeordneten Schaltstiickepithelien. 


Kleine Parenchyminsel aus adenomatis 


BUT, 興味 深く 見 られ し は 第 6 LT OD A 
Jet em D BH の 所 より すれ ば , 一 般 に 
Ze その 周 層 の 細胞 活 な る 増生 に し て , 此 の 


DAV 


増生 細胞 が , か さく 小型 の 腺 管 形成 を 早 し を る こ ミ より すれ ば , 所 調 , HE 
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SL. も この 小 管 自 締 織 の 増生 ふも の に ). 


Fig. 6. Teil C von Fig. 1. Wucherung der oat, die 
sich in der Umgebung der kleinen Parenchyminsel als eine diinne Schicht 


erkennen lassen. 

も 一 言 に し て へ ば , 以上 A, B, 22 BT 
FEEL 森 肝 細 胞 に まで 分 化 せ ざる 種類 の 細胞 が 種々 の に よ 
OC, 増生 を み つ ゝ ある も の に 外 な ら ML Haemosiderin jt 
BeBe 核 及 原 形質 の 形態 小型 こ に し て に 富み た る 事 が 
取扱 は れ る こ ミ を は し むる も の あり EY, 
HELMED L. 

D 次 に 肝 細 胞 ミ し て の 核 及 び 原 形質 の 染色 性 を 保ち も つ > 腺腫 像 を 作る 場合 あめ, 
D 部 は 紀 部 ミ 共 に その 好例 な り . これ 等 の 部 は 前 記 A, B 部 よめ も 結 委 更 に 大 に し て 

ミ 思 殿 さ る る も , 其 の 分 化 度 に 於 て 明か に Hepatom (2 AL 44 


~ 


TH» SDMOM 8 の 如く 細 胞 が 腺 を 形成 し て , 細 胞 性 腺腫 さして 核 も 
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原形 質 も に な れる も の あり の 如く これ に 更に 核 の 巨大 性 不 等 性 が 著 ミ 
な り て , 最早 , 肝癌 ミ の 困難 ミ れる も の も あり . PIMC MLS!) 
ミ 看 働 し て 充分 な る 像 に し て , 其 の 周 較 に 結 締 織 性 の 被膜 層 ゃ 有する か の 如き 感 を 抽 


Fig. 7. Teil D von Fig. 1. Adenomatöses Bild, dessen Zellkern u. 
-protoplasma seine Färbbarkeit als Leberzellen beibehalten hat (Hepatom- 
bildung wie bei E von Fig. 9). 


Lt 
AP 


Fig. 8. Teil D von Fig. 1. Bild von Leberzellenadenom, wobei die 
Leberzellen Drüsenlumen bildeten und deren Kern sowie Protoplasma sich 


vergrösserten. 


| 
| 
| 


Fig. 9. Teil E von Fig. 1. Bild eines Tumors, der leicht als Leber- 
krebs angesehen werden kann. Befunde gerade wie bei Fig. 8, nur dass 
man eine stärkere Ungleichheit in der Grösse der vergrösserten Kerne zu 


erkennen vermag. 


へ る も の は , SAMAK HT D 

次 第 に Hepatom 新生 に 移行 する 事 を 示し , HOVERED, 肝 細 胞 に 類似 せる 細胞 に 
よめ て 形成 せら る > 場合 , SAGER WEE ミ を 同時 に 示す も 
の ミ し て 甚だ 興味 深き も の ミ 云 ひ 得 べし . MSS, 此 慮 に 記載 せる 腺腫 細胞 の 由 來 は 肝 
組織 生 に 於 ける を 解決 する 好 材 料 を 提供 する も の ミ 認 む . 

KO— Toluylendiamin KOC, ラッ テ 肝 の 管 の 
原義 的 増生 に よる 一 種 特有 の 結 締 織 細 胞 増生 を 殆 ん は すず ) 
に 物語 る 好例 な り ミ し て 指摘 CO. lS HOD GK Teer 混合 食 の 長期 
fi KOT (一 部 ラッ テ は 輸 硬 す ), FE 
OD 混合 及 移 行 に 基く こ ミ を 報 ぜ り 橋田 の 
除 時 の 肝 組 織 再 生 様式 を 検 し た る 虚 に よれ ば , 切除 後 o-Amidoazotoluol の il & 
Hepatom 形成 性 物質 を 混 食 せ し む る 時 は 肝 細 胞 の 再生 張 く , Dimethylamidoazo- 
benzol Dun 30 Teer に て は 細 胞 及 


TI Teer 型 の 物質 の 作用 時 に 肝 形成 す 


iii Hepatom 型 及 移行 上 皮 型 雨 種 の 癌 や を 惹起 する に 於 て も , CHR TFT 2 te 
POM SIRE TES UGG る . 従来 報告 せら ゃ る 多く の 肝癌 例 が この 中 間 
を 把 へ 得 ざ る 程 に 一 傾向 的 に せる に 引換 へ て 余 等 の 例 は 極め て 異型 性 に 
し て 一 面相 常 初 期 の 像 の 億 に て 止ま れる ミ 共 に 他 面 Hepatom ミ し て の 像 を も 完成 し 
STHANL,. Cirrhosis carcinomatosa な る 名 の 
下 に 記載 さる > 例 の 組織 ミ し て 此 に 特に 硬 代償 性 肥大 , 
成 の 係 を 詳 か に し , SIS 余 等 の 本 論 目的 は 得 た る な 0. 


1, 初期 肝癌 例 に て , 其 の 肝臓 内 に 出現 する 肥大 
組織 様式 が , 肝 細 胞 型 及 種 々 を の 移行 上 皮 型 探る ミ こ ろ の 負 味 ある 一 庵 検 例 を 報告 せ 
0, 

2, 移行 上 皮 型 細胞 小葉 の 周 部 の 潤 管 部 上 の 増生 に よ つ て 生ずる 事 を 組織 

3. 潤 管 上 皮 の 増生 様式 は HERE XK DE LC (= Ze ATT 

より 出 ミ すべ き を 認め た り . 

5. 此 等 の 所 見 に より 肝 の 潤 管 郭 位 の 増生 が 一 つ は 分 化 の 道 を 辿り ,。 一 つ は 分 化 せ 
FUT, 其 の 固有 の 形態 を 保ち つ > 増生 し 得々 る こさ ミ さあ る を 詳 に し 得 た 0. 

6. Ze 結石 形成 性 素因 を 有 し た . 
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1) 天野 , 者 の 地理 病理 相 性 の . 治療 . 11 
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Auszug 


Ein Sektionsfall von Leberzirrhose mit verschiedenen 


Formen des Adenoms und Hepatoms 
Von 


Jiro Nagata und Masato Hasida 
(Aus dem Pathologischen Institut der Kaiserl. Univ. zu Kioto). 


(Eingegangen am 19. Januar, 1939) 


Es handelt sich in der vorliegenden Mitteilung um einen interessanten 
Sektionsfall (57 jahriger Mann) von beginnendem Leberkarzinom, das in 
Komplikation mit annulärer Leberzirrhose auftrat. Die dabei beobachteten 
Resultate lassen sich kurz wie folgt zusammenfassen : 

1) In diesem Falle liess die knotige Hyperplasie in der Leber Leber- 
zellformen bzw. verschiedene Übergangsepithelformen erkennen. 

2) Histologisch wurde sicher festgestellt, dass das Zustandekommen 
der Zellen von Übergangsepithelformen hauptsächlich auf die Wucherung 
des Schaltstückepithels in der Umgebung des Acinus zurückzuführen war. 

3) Diese Wucherung des Schaltstückepithels war schon aus der kom- 
pensatorischen Hyperplasie in das adenomatöse Stadium übergegangen und 
zeigte verschiedene histologisch umgewandelte Bilder — von deutlicher 


Drüsenlumenbildung bis zu dem Medullarkrebs, der keine Drüsenlumen- 


bildung aufweist und zum Typus des Karzinoma simplex gehört. 
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4) Beachtenswert war, dass sich hierbei ein Teil dieser Wucherung 
schon als malignes Adenokarzinom vom Typus des Hepatoms entwickelt 
hatte. Der Wucherungsherd vom Typus des Hepatoms und dem des Schalt- 
stückepithels grenzen nahe aneinander. Wir konnten ferner gewahren, 
dass der Ausgangspunkt beider derartiger Herde sich in einem Teile des 
Übergangsortes befindet oder auf ein und derselben Anlage beruht. 

5) Aus obigen Befunden geht hervor, dass der eine Teil der Wucherung 
sich als Leberzellen von den Schaltstückepithelien abzusondern vermag, 
während der andere sich nicht differenziert, d.h. seine primäre Form bei- 
behält und proligeriert. 

6) Da in diesem Falle durch vorhandene Nephrolithiasis sowie Pro- 
statasteinbildung eine Komplizierung vorlag, dürfte in Fällen wie diesem 


auf eine Disposition zur Steinbildung hinzuweisen sein. 
(Autoreferat.) 
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Einflusse der Ultrakurzwellen auf den malignen Tumor 
Ill. Mitteilung: Histologische Untersuchungen über den Einfluss 
der wiederholten Durchflutungen mit einer grossen Dosis 
auf das Sarkom des Kaninchens. 


Von 


Noboru Nobuoka 


Aus der Chirurgischen Klinik der Med. Fakultät, Kumamoto 
(Vorstand: Prof. Dr. Hagiwara) 


(Mit Tareın XII-XIV) 
(Eingegangen am 10. Januar, 1939) 


Dass die Ultrakurzwellen das Wachstum des malignen Tumors un- 
terdrücken können, ist schon in meiner I. und II. Mitteilung berichtet 
(Seripta Societatis radiologicae Japoninae Vol. VI. p. 349, a. Vol. VI. p. 
479) und in einigen Veröffentlichungen anderer Autoren. Aber eine 
ausführliche Mitteilung über die histologische, durch Durchflutung verur- 
sachte Veränderung des Tumors ist noch nicht erschienen. Daher ist es 
noch nicht entschieden, ob diese Veränderung auf die unmittelbare Zer- 
störung der Tumorzellen oder auf die nachfolgende regressive Veränderung 
derselben zurückzuführen sei, die infolge der Reizungsreaktion des intersti- 
tiellen Gewebes von der Verstärkung der Abwehrkraft des Lebewesens 
herkommt. 

In der vorliegenden Arbeit möchte ich über den histologischen Befund 
von durchfluteten sowie undurchfluteten Tumoren und einigen Organen 
berichten, die alle, wie schon in der II. Mitteilung angegeben, eine bedeu- 
tende Hemmung des Wachstums erfahren, und dann eine allgemeine Idee 
vom Mechanismus der Durchflutung geben, der bisher noch unerklärt geblie- 


ben ist. 
Versuchsmethode und -material 


Als Versuchstiere benutze ich männliche, weisse Kaninchen von etwa 
2kg Körpergewicht, denen auf beiden Hinterseiten des Halses eine be- 
stimmte Menge Impfmaterial subkutan injiziert wird. 

Als Apparat wurde ein Vakuumröhren-Schwingungserzeuger, nämlich 
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Aloka Typ-C von Hino, (Nippon Musen.Densin-Denwa-K waisha) benutzt. 
Die Apparatleistung beträgt 300-350W. Die Durchflutung wird einzeln 
mit einer Wellenlänge von 4.5, 6.5, 8m oder abwechselnd mit einer Wellen- 
länge von 4.5m und 8m täglich oder jeden zweiten Tag 10-20 Minuten 
lang 15-30 mal durchgeführt. Bei Durchflutung wird das Kaninchen auf 
einem hölzernen Gestell so befestigt, dass sich die implantierten Stellen 
zwischen beiden Elektroden befinden. Während der Durchflutung wird das 
Tier durch einen Ventilator kühl gehalten, um einer Überhitzung der be- 
treffenden Stellen vorzubeugen. 

Die Versuchstumoren sind in Kontrollgruppe und durchflutete Gruppe 
geteilt; durchflutete und nicht direkt durchflutete Tumoren an demselben 
Tier werden vergleichsweise beobachtet. 

Histologische Prüfungsmethoden: 

1) Haematoxylin-Eosin doppelte Färbung nach Fixierung mit 10% 
Formalinlösung. 

2) Best’sche Karminfärbung nach Fixierung mit Sato’scher Lösung. 

3) Haematoxylin-Sudanfärbung nach Fixierung mit 10% Formalin- 
lösung. 

4) Heidenhain’sche Chromhaematoxylinfärbung nach Fixierung mit 
Flemming’scher Lösung. 


Versuchsergebnisse 


1) Kontrollgruppe: 

Die Zellen sind spindelförmig und gleichmässig gefärbt, aber die Kerne 
sind etwa kugelförmig und von einer bestimmten Grösse, wenn auch mit 
geringem Unterschiede. Das Protoplasma ist meistens undeutlich ab- 
gegrenzt und kann mit Eosis nur schwach gefärbt werden. Stellenweise 
werden Kapillargefässe und Bindegewebszellen mit stabchenférmigen Kernen 
bemerkt, aber sie erscheinen nur in ganz geringer Zahl. 

Glykogen ist allgemein gering und hauptsächlich um den nekrosierten 
Herd bemerkbar, während es aber in dem lebenskräftigen Tumor, in den 
Bindegewebezellen des Tumorgewebes, in den Histiozyten und Leukozyten 
und im Bindegewebe sowie Muskelgewebe um den Tumor kaum zu bemerken 
ist. 

Glykogenkörnchen im Gewebe sind allgemein ganz fein, aber hie und 
da finden sich auch grobe. 

Degenerative Fettinfiltration tritt in den Tumorzellen ziemlich ersicht- 
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lich auf, die schon eine Degeneration in höherem Grade zeigt, als da wo 
die Glykogenablagerung vorkommt. Aber in Bindegewebszellen, Endothel- 
zellen, Leukozyten und Muskelgewebe der betreffenden Stelle ist die Fett- 
infiltration kaum zu bemerken. Die Fettröpfehen in den Zellen sind im 
allgemeinen ganz fein. 

Die Karyokinese ist stellenweise zu bemerken, aber besonders deutlich 
an der aktiven Randpartie des Tumors. Sie zeigt verschiedene Gestaltungen 
wie asymmetrische tripolare und vierteilige Mitose. Die genaue Chromoso- 
menzahl ist zwar schwer festzustellen, doch habe ich davon 13 bis 40 zählen 
können. 

Das Wachstum des Tumors ist dabei nicht nur ein expansives, sondern 
stellenweise auch ein infiltratives. 

Die Metastase, die dem malignen Tumor eigen ist, tritt ganz deutlich 
auf, und nicht nur in den zugehörigen Lymphdrüsen, sondern auch in den 
inneren Organen, Lunge, Leber, Milz und Niere, sowie in Lymphoglandulae 
abdominis und Lgll. sacralis sind viele daumenkuppen- bis miliargrosse 
Knoten bemerkbar. 

Daher kann das Wachstum der primären und der metastatisch ver- 
breiteten sekundären Geschwülste den Ernährungszustand eines Individuums 
äusserst verschlimmern und endlich zur tödlichen Kachexie führen. 

2) Mit einer Wellenlänge von 4.5 m durchflutete Gruppe: 

Wenn man mit dem umgebenden Gewebe zusammen einen Teil des 
gelblich grauen Tumors mikroskopisch prüft, der unter den durchfluteten, 
von der Haut kaum tastbaren Sarkomen (Nr. 30) auf der linksseitigen 
implantierten Stelle zurückbleibt, so ist das zentrale Gewebe, das von dem 
mit vielen neugebildeten Gefässen begleiteten Bindgewebe umgeben ist, mit 
gleichmässig dünn gefärbtem, unsauberen, amorphen Gewebe angefüllt, 
nur dass es stellenweise stark gefärbte Kalkablagerung oder hyaline Degene- 
ration zeigt. 

Aber Sarkomzellen finden sich da nicht vor. Nur an der Umfangsstelle 
treten neugebildete, mit Erythrozyten gefüllte Gefässe und stabchenférmige 
Kerne enthaltendes Gewebe auf. 

Bei den durchfluteten Sarkomen (Nr. 32 und 40), deren Formen nach 
Palpation genau festzustellen sind, sind die Sarkomzellen recht schwach 
gefärbt, und um die stellenweise schon ein, vollendetes Thrombus enthal- 
tenden Gefässe sind schon dünne Kalkablagerung und ungleichmässige, stark 
gefärbte Stückchen (Karyorrhexis) angehäuft. 
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Kontrollgruppe. 


Tabelle I. 
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(Tumorgrösse) 
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In der Entwicklungszone an der Randpartie der Geschwulst lassen 
sich noch Tumorzellen nachweisen, aber das Protoplasma ist völlig zerstört 
und nur ungleichmässige, dunkel gefärbte Kerne sind zurückgeblieben. 

Und statt des solcherweise schon nekrotisierten Tumorgewebes treten 
hie und da neugebildete junge Kapillaren mit dem Bindgewebe auf, zugleich 
auch mit hell purpurroten Phlebolithen gefüllte Gefässe, die sich noch auf 
dem Wege der Einfügung befinden. 

Bei den durchfluteten Geschwülsten (Nr. 33, 10, 13, 14, 15) sind die 
Geschwulstzellen allgemein hell gefärbt, das Protoplasma ist getrübt und 
alle Zellmembranen sind miteinander verschmolzen. Die Kerne zeigen 
höchst unregelmässige Grössen ; die grösseren sind aufgequollen und bilden 
vakuolige Degeneration, während die kleineren amorph zusammengepresst, 
dunkel gefärbt sind und einwandfrei das Bild einer Pyknose aufweisen. 
Stellenweise sind die Kerne dunkel gefärbt und bilden bald eine Karyolyse, 
bald eine Karyorrhexis als Aggregat der dunkel gefärbten Kerntrümmer. 

Betreffs des interstitiellen Gewebes zeigt jede Geschwulst auffälligsten 
Gefässreichtum, die Kapillaren sind höchst prall gefüllt mit roten Blut- 
körperchen ; ausserdem findet sich an der Peripherie freier Blutaustritt. 
Und teilweise sind die Gefässwände verdickt, teilweise sind die Endothelien 
zerstört, wobei sie mit dunkelroten Klümpchen überladen sind und die 
sogenannte Thrombose bilden. 

Hie und da kommt eine deutliche Kapillarblutung vor und auch eine 
Haemosiderinablagerung. Und doch bemerkt man hier ziemlich oft ange- 
häufte Wanderzellen und Lymphocyten. 

Die Glykogendegeneration in den Geschwulstzellen ist bei jedem Fall 
verschieden : sie tritt bei der Nekrosebildung gar nicht in hohem Grade 
auf, während sie bei der regressiven Veränderung sowie an der getrübten 
aufgeschwollenen Stelle der Tumorzellen immer vorkommt (vgl. 2. 3. 
Tabelle). 

Nämlich bei der täglich durchfluteten Gruppe, deren Wachstum dadurch 
auffälligst gehemmt ist, tritt allgemein die Glykogenablagerung in höherem 
Grade als bei der zweitägig durchfluteten auf, und trotzdem die Glykogen- 
tröpfehen im allgemeinen grob sind, können doch hierbei feine auch ein- 
gemengt sein, die sich aber auch im interstitiellen Bindegewebe, in den 
Endothelien der Blutgefässe, in den Wanderzellen und im umgebenden 
Muskelgewebe befinden, wenn auch nicht so reichlich. 

Die fettige Degeneration zeigt bei allen durchfluteten Tumoren fast 
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Tabelle 4. Die taglich min 6.5 m durchflutete Gruppe 
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dieselbe Neigung wie bei dem Hervortreten der trüben Schwellung. Die 
Fettablagerung im höchsten Grade tritt an der Umfangsstelle des Nekro- 
seherdes auf, die schon in regressive Veränderung geraten ist, und stimmt 
mit der Glykogenablagerung fast überein. 

Die Fettkörperchen sind allgemein ganz fein und schliessen sich um 
den Kern an oder lagern sich überall verbreitet ab. Sie können auch im 
interstitiellen Gewebe, in den Wanderzellen und im. umgebenden Muskel- 
gewebe immer nachgewiesen werden. 

Die Kernteilungsfigur wird nur selten bemerkt (vgl. 2. 3. Tabelle) ; fast 
alle Kerne zeigen asymmetrische Mitose, und die Chromosomen betragen 
meistens etwa 7-13, selten auch 30-35. 

Makroskopisch betrachtet ist die regressive Veränderung der undurch- 
fluteten Geschwulst, deren Wachstum in höherem Grade gehemmt ist als 
bei der Kontrollgeschwulst, noch weit geringfügiger als bei der direkt durch- 
fluteten. Hierbei kann man eine hohe Hyperämie und eine Entwicklung 
des interstitiellen Bindgewebes nachweisen, und doch tritt in den mit den 
Erythrocyten überfüllten Gefässen keine pathologische Veränderung auf, 
und weder trübe Schwellung noch Fett- und Glylogenablagerung ist hier 
wahrnehmbar. Die mitotische Teilung verhält sich fast nicht anders als 
bei der Kontrollgeschwulst. 

3) Mit einer Wellenlänge von 6.5 m durchflutete Gruppe: 

Als Hauptmerkmale kann man trübe Schwellung und verstreute Nekro- 
sebildung nennen. Der Befund der Geschwulstzellen zeigt keinen wesent- 
lichen Unterschied zu der mit einer Wellenlänge von 4.5 m durchfluteten 
Geschwulst. Und die pathologische Veränderung ist weit geringer. 

Wenn man zwischen den täglich und zweitägig durchfluteten Tumoren 
die pathologische Veränderung, Glykogenablagerung, dystrophische Ver- 
kalkung und Kernteilung oder Wachstumshemmungskraft zum Vergleich 
heranzieht, so tritt bei der ersteren die Beeinflussung etwas stärker in 
Erscheinung. Aber bei der undurchfluteten Geschwulst kommt kaum eine 
ersichtliche Veränderung vor, abgesehen von einigen Fällen die eine hohe 
Hyperämie aufweisen. 

4) Mit einer Wellenlänge von 8m durchflutete Gruppe: 

Hervortreten der trüben Schwellung, Hyperämie, Blutung und Nekro- 
sebildung zeigt hier keinen grossen Unterschied zu der mit einer Wellenlänge 
von 6.5m durchfluteten. 

Die Fett- und Glykogenablagerung in den Tumorzellen ist unbestimmt 
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Die taglich mit 8m durchflutete Gruppe 
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Die abwechselnd mit 4.5m-8m taglich durchflutete Gruppe 
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Die abwechselnd mit 4.5m-8m zweitagig durchflutete Gruppe 
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und je nach dem Fall verschieden, aber sie ist, wie andere pathologische 
Veränderungen, allgemein geringfügiger als bei der mit einer Wellenlänge 


von 4.5m durchfluteten. 

: Und die Veränderungen des interstitiellen Gewebes, der Wanderzellen 
“eer und des umgebenden Muskelgewebes sind nicht auf den Unterschied der 
: Wellenlänge und des Zwischenraumes der Durchflutung zurückzuführen. 
- Die Granulaform ist in demselben Gewebe verschiedenartig, die Abla- 

gerungsstelle ganz unbestimmt. 

Der Befund der undurchfluteten Geschwulst zeigt keinen grossen Unter- 
schied hinsichtlich der obigen zwei Gruppen. 

5) Mit einer Wellenlange von 4.5-8m abwechselnd durchflutete Gruppe: 

Beobachtet man mikroskopisch das unter der Haut nur als Narbe 
zuriickbleibende Gewebe (Nr. 8), so bemerkt man keine Zellenform, sondern 
dass das schwach gefärbte, amorphe Gewebe entweder eine wirbelförmige 
Struktur oder eine homogene Substanz bildet. Die Entwicklung des um- 
gebenden Bindegewebes ist eine günstige und zeigt eine stark neugebildete 
Kapillaren- und Leukozyten -infiltration, während die Muskelzellen gering- 
fügige trübe Schwellung, aber weder Verschwinden noch Zertrennen des 
Gewebes aufweisen. 

Der Befund der durchfluteten Geschwülste, (Nr. 5, 8, 99, 96), deren 
Wachstum im höchsten Grade gehemmt ist, erweist sich in den Hauptzügen 
gleich wie bei den obigen Gruppen. 

Verschiedene Formen der Kernkaryolyse lassen sich hierbei darin nach- 
weisen, dass die Elemente ganz locker angeordnet und dass nun Aufhellungs- 
stellen hervorgerufen sind und dass schon die Nekrose einsetzt. Zum Teil 
fangen die Tumorelemente von ihren ursprünglichen Formen abzuweichen 
an; das Zellprotoplasma ist schon fast ganz zerstört. Die grössere Hälfte 
der Kerne ist bereits zerstört, ausgenommen, dass stellenweise kleinste Reste 
von Kerntrümmern zurückbleiben. 

In dem soleherweise beschädigten Tumorgewebe sind allerdings Kern- 
teilungsefiuren nirgends zu finden. Degenerative Fettinfiltration und Gly- 
kogenablagerung finden sich ziemlich deutlich vor, und Fettkörnchen sind 


allgemein ganz fein. 
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Zusammenfassung und Betrachtung 


Der physiologische Einfluss, den die direkte Wirkung der U. K. W.- 
Durchflutung auf das Parenchymelement ausübt, ist so gross, dass die 
einzelne Zelle mancherlei regressive Prozesse zeigt, und dass sich die karyo- 
kinetischen Figuren vermindern oder die Karyokinese einstellt. Einen stär- 
keren Einfluss der Durchflutung auf das interstitielle Gewebe bestätigen 
Abblätterung und Verdickung des Gefässendothels, Auftreten der Thrombose 
und ersichtliche Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes. Diese Funk- 
tions- und Gewebestörung führen natürlich das Absterben der Geschwulst- 
zellen herbei 

Bei alledem zeigen die pathologischen Veränderungen des Muskel- 
gewebes und des Hodengewebes innerhalb des elektrischen Kondensatorfeldes 
nur ein geringfügiges Entzündungsbild, wobei man nur noch Hyperämie, 
trübe Schwellung, Fettinfiltration und Glykogenablagerung bemerkt. Diese 
pathologischen Zustände erfahren durch wiederholte Durchflutungen einer 
grossen Dosis keine verschlimmernde Neigung, sondern vermindern sich 
vielmehr nach 12-15 maligen Durchflutungen allmählich. 

Aus diesem Tatbestand und den therapeutischen Erfahrungen ergibt 
sich, dass eine bestimmte Wellenlänge wohl jedes Individuum mit einer 
gewissen Widerstandskraft ausstattet. 

Der Prozess der Zellschädigung lautet : im Anfangsstadium sind Tumor- 
zellen dieht und gleichmässig angeordnet und zeigen keine ersichtliche 
Veränderung, während sich die in der Geschwulst gleichmässig verstreuten 
Blutgefässe in hohem Grade erweitern und mit Erythrozyten überfüllt sind ; 
und doch treten in diesem Stadium weder Fettinfiltration noch Glykogen- 
ablagerung auf, aber Kernteilungsfigur ist offenbar zu bemerken. Nach 
12-15 maligen Durchflutungen sind Tumorelemente im allgemeinen unregel- 
mässig angeordnet; sie sind bald ganz dicht, bald ganz locker und rufen 
schon stellenweise nekrotisierte Aufhellungen hervor. 

Die Tumorzellen zeigen schon eine trübe Schwellung und sind von 
verschiedenster Grösse. Sie führen einerseits Aufhellung und Vakuolen- 
bildung, andererseits aber eine bedeutende Pyknose herbei. In diesem 
Stadium vermehrt sich stark das interstitielle Bindgewebe und es wrd 
überall gefässreich. Kapillaren werden da mit Erythrozyten und einer 
kleinen Menge Leukozyten angefüllt, und der Blutaustritt kommt stel- 
lenweise vor. Endophlebitis tritt stellenweise auf, die durch Infiltration 
der Leukozyten abgelöst wird. Das Protoplasma ist vollständig zerstört 
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und die Kerne liegen wegen der Karyolyse und Karyorrhexis als nur kleinste 
Reste der Kerntrümmer im Bindegewebe umher. 

An der Umfangstelle der Geschwulst tritt eine bedeutende Veränderung 
der Kernteilungsfigur auf, Im Laufe der wiederholten Durchflutungen 
vermindert sich oder stellt sich die Nekrosebildung ein, und die Chromo- 
somenzahl vermindert sich auch bis zu ihrem gänzlichen Verschwinden. 
Degenerative Fettinfiltration und Glykogenablagerung durch 6-7 malige 
Durchflutungen beeinflusst und vermehren sich parallel mit anderen regres- 
siven Prozessen. In lebenskräftigen Tumoren kann das Glykogen als fein- 
granulös oder homogen bestätigt werden. Es vermehrt sich mit der Ver- 
stärkung der regressiven Veränderung, und dabei werden die Glykogen- 
körnchen etwas grösser. 

Dieser Vorgang wird in den Tumorzellen, die sich in hohem Grade 
pathologisch verändert haben, und in den Zellen, die verschiedene Phasen 
der Karyokinese zeigen, entweder gar nicht oder ganz wenig bemerkt, 
während er in der Vorstufe der Nekrose ersichtlich ist. Aber die Verände- 
rung des Glykogengehaltes der Wanderzellen, Endothelzellen und des Binde- 
gewebes in demselben Gewebe kann durch Durchflutung nur unbedeutend 
beeinflusst werden. Fett wird in den lebenskräftigen Tumorzellen fast gar 
nicht bemerkt, sondern in den regressiv veränderten Geschwulstzellen, die 
zwischen diesen Zellen mosaikartig verstreut liegen. Degenerative Infiltra- 
tion tritt mit der trüben Schwellung übereinstimmend auf und ist in der 
Vorstufe der Nekrose am merkwürdigsten. Die fettige Degeneration und 
Glykogenablagerung sind zustandsgemäss ganz übereinstimmend. Manchmal 
suchen sie einander zu übertreffen. 

Die Fettablagerung im interstitiellen Bindegewebe, Endothel und in 
den Wanderzellen kann durch Durchflutung nur unmerklich beeinflusst 
werden. Auf dem Elektroden-Kondensatorfeld erfährt das Muskelgewebe 
direkt nach der Durchflutung eine Hyperämie in höherem Grade und eine 
trübe Schwellung in geringem Grade, und auch der Hoden erfährt dabei 
eine Hypersekretion, aber jedenfalls kann durch wiederholte Durchflutungen 
keine verschlimmernde Neigung auftreten, abgesehen davon, dass rings um 
die implantierte Geschwulst zuerst Hyperämie und dann Hydrops ziemlich 
deutlich auftritt, um dem Bindgewebe Platz zu machen. Nicht die geringste 
histologische Veränderung ist dabei in den undurchfluteten Organen, Schild- 
drüse, Leber, Milz, Pankreas, Niere, Nebenniere und Lunge nachzuweisen, 
aber die Metastase, Thyreoidea ausgenommen, tritt hierin mehr oder weniger 
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in Erscheinung, mit dem makroskopischen Befund ganz übereinstimmend. 

Auf das Wachstum des Tumorgewebes sowie auf die Metastasenbildung 
übt in meinem Experiment die Wellenlänge von 4.5 m den stärksten hem- 
menden Einfluss aus. Nach der einflussreichen Reihenfolge ordnen sich 
dann die Wellenlänge 4.5-8m abwechselnd, 6.5m und 8m an. Tägliche 
Durchflutung kann einen weit stärkeren Einfluss ausüben als die zweitägige. 

Die Frage erhebt sich nun: Worauf soll diese Zerstörungserscheinung 
zurückgeführt werden? Nach der bisherigen Literatur trägt dafür nur 
die Wärmeerzeugung durch Verlustdielektrium einen Teil des Effektes. 
Und doch zeigt in meinem Experiment der histologische Befund zwischen 
dem Zellschädigungsbild durch Erwärmung und demjenigen durch Durch- 
flutung keinen wesentlichen Unterschied. Aber nach meinen Versuchser- 
gebnissen beträgt der Temperaturunterschied in der Geschwulst vor und 
nach der Durchflutung durchschnittlich 1.9°C, also eine Steigerung der 
Temperatur, die höchstwahrscheinlich gar keine Zerstörung der Tumorzellen 
verursachen kann. Zur Zerstörung der Tumorzellen braucht es wenigstens 
mehr als eine einstündige Erwärmung bei 50°C. (vgl. IV. Mitteilung) und 
zwischen der Erwärmung durch Durchflutung und der Temperatur zur 
Zerstörung besteht ein Abstand von mehr als 10°C. 

Nach einer mikroskopischen Beobachtung über die Durchflutungswir- 
kung treten nach mehrmaligen Durchflutungen eine merkwürdige Hyperä- 
mie sowie trübe Schwellung, Glykogenablagerung und degenerative Fettin- 
filtration der Tumorzellen auf, aber betreffs der Kernteilungsfigur und des 
Chromosomenbefundes fast gar nichts. 

Nach 12-15 maligen Durchflutungen treten eine Verstärkung der oben 
erwähnten regressiven Veränderungen und eine merkwürdige Kernzer- 
störung auf, wobei sich die Kernteilungsfigur beträchtlich vermindert oder 
verschwindet und das Chromosomenbild sich verändert. Bei der Wieder- 
holung und Durchflutung kommt die merkwürdige Wucherung des intersti- 
tiellen Gewebes vor, und zerstörte Tumorzellen werden durch neugebildete 
Blutgefässe fortgeschafft und durch ein neugebildetes Bindegewebe und 
verstreute neugebildete Blutgefässe ersetzt. 

Der Mechanismus der Durchflutung lautet also: zuerst wird einerseits 
das Zellprotoplasma zerstört und dann der Zellkern, die Karyokinese wird 
unterdrückt anderseits aber vermehrt sich, parallel mit der Veränderung 
der Tumorzellen, allmählich das interstitielle Gewebe, und nun tritt mit 
vereinigten Kräften von beiden Seiten, meines Erachtens, eine stärkere 
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Zerstörung der Tumorzellen auf. Ob dieser Einfluss auf Protoplasma und 
Zellkern, wie Roffo (1934) meint, auf die sogenannte photoelektrische Wir- 
kung, dass der Eingriff der Körperchen als Elektronen auf den Zellkern 
einwirkt, oder ob die Hypothesen, z. B. die Punktenergietheorie von Pätzold, 
Elektroresonanztheorie (Marcel, Joly) und die Theorie der Lebensenergie des 
Zellkerns von Uhlitz, und die Theorie vom status nascendi der Wärme 
(Raab) das Richtige treffen, lässt sich noch nicht so ohne weiteres eindeutig 
entscheiden. 

Aber die direkte Wirkung, auf den Stoffwechsel des Kohlenhydrats, 
einer hauptsächlichen Lebensenergie der Geschwulstzelle, im Frühstadium 
eine Veränderung herbeizuführen, spielt in der Therapie der Geschwulstzelle 
freilich eine wichtige Rolle, zugleich aber soli man die Beeinflussung auf 
das ganze Individuum, besonders auf das strömende Blut nicht ausser Acht 
lassen, da sie an der Therapie der Geschwulst nicht wenig beteiligt ist. 


Schlusswort 


Der Verlauf der histologischen Veränderungen, die durch wiederholte 
Durchflutungen mit einer grossen Dosis verursacht werden, ist wie folgt: 

1) Als Veränderungen im Frühstadium durch 2 oder 3 malige Durch- 
flutungen treten bei allen Wellenlängen trübe Schwellung, Glykogenablage- 
rung, fettige Degeneration und Hyperämie in geringem Masse auf. 

2) Nach 12-15 maligen Durchflutungen werden die obigen Verän- 
derungen verstärkt. Ausserdem treten dabei auch Vakuolenbildung und 
Verkalkung auf, und die Nekrosebildung verstärkt sich beträchtlich. Die 
Tumorelemente werden im allgemeinen bald ganz dicht, bald ganz dünn; ihre 
Ordnungsreihe wird in eine bedeutende Unordnung gebracht, Lücken kom- 
men stellenweise zustande und Zellformen entstehen von verschiedenster 
Grösse. Die Kernteilungsfiguren vermindern sich oder zeigen das Eintreten 
der Karyokinese. Die Chromosomenzahl vermindert sich auch etwas. 

3) In diesem Stadium wird das Tumorgewebe gefässreich und merk- 
würdigerweise treten Hyperämie, Kapillarenblutung und Wanderzellenin- 
filtration auf. Dabei wird auch Endophlebitis bemerkt, und das interstitielle 


Gewebe wuchert immer stärker. 

4) Im Endstadium der Durchflutung verstärken sich diese Veränder- 
ungen immer mehr; die Tumorzellen werden amorph und bleiben als 
Reste der Kerntrümmer nur vereinzelt übrig, Das’ zerstörte Tumorgewebe 
bleibt teilweise als amorphes Gewebe zurück, während der grösste Teil als 
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Schwielenbildung abheilt. 

5) Auf diese regressiven Veränderungen übt die Wellenlänge von 4.5m 
den stärksten Einfluss aus. Nach der einflussreichen Reihenfolge ordnet 
sich die Wellenlänge 4.5-8m abwechselnd, 6.5m und 8m an, welche zwei 
letzteren von ganz schwachem Einfluss sind, woraus sich ergibt, dass es 
eine Gewebsspezifität gegen die Wellenlänge gibt. 

6) Die tägliche Durchflutung wirkt weit stärker als die zweitägige, was 
höchstwahrschienlich der Empfindlichkeit der Tumorzellen zuzuschreiben 
ist. 

7) Solche Erscheinungen können sicherlich nicht von blosser Erwär- 
mung herrühren. 

8) Ich kann aus all den Momenten noch keinen Schluss ziehen, auf 
welchen von den zwei Bestandteilen der Zelle, Protoplasma und Kern, 
eigentlich der Mechanismus der Durchflutungswirkung zurückzuführen ist, 
was aber einer zukünftigen Untersuchung überlassen sei. Diese Tatsache 
ist eine bisher noch unbekannte Eigenschaft der Tumorzelle, und die Möglich- 
keit scheint in unsere Hand gegeben zu sein, Tumorzellen selektiv zu zer- 
stören, ohne damit die Umgebung, soweit es sich aus den bisherigen Ver- 
suchen beurteilen lässt, allzu stark in Mitleidenschaft zu ziehen. 


Zum Schluss möchte ich Herrn Professor Dr. Y. Hagiwara für seine frenndliche 
Anregung und Leitung bei dieser Arbeit, sowie Herrn Professor Dr. S. Mori (Pathologi- 
sches Institut) für seine liebenswürdige Unterstützung meinen herzlichen Dank sagen. 
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TAFEL XII. GANN VOL. XXXIII 1939 


Abb. 1. Kontrolle Kaninchensarkom (Leitz Obj. 16 Ok. 4) 

Die Tumorzellen wachsen ins Muskelgewebe hinein, und 
zeigen starke Polymorphie. Stellenweise grosse Zellen mit 
Kernteilungsfiguren konstatierbar. 


é .3. Der’ ac 5 malige > mi 
Tumor (Leitz Obj. 16 Ok. 4 


Die Tumorelemente geraten in Unordnung. Die Konturen 
der Zellen werden kleiner, Kern farbt sich etwas schwicher. 


Noboru Nobuoka: Einflüsse der Ultrkaurzwellen auf den malignen Tumor. III. Mitteilung: 
Histologische Untersuchungen über den Einfluss der wiederholten Durchflutungen 
mit einer grossen Dosis auf das Sarkom des Kaninchens. 
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TAFEL XIII. GANN VOL. XXXIII 1939 


Abb. 4. Derselbe Tumor, starke Vergrosserung 
(Leitz Obj. 46 Ok. 4) 

Es handelt sich um die Veränderung im Anfangsstadium 
des Heilungsprozesses ; d.h. die Bindegewebezellen treten in 
höchstem Grade auf und die Geschwulstzellen werden nach 
den Seiten herangedrängt. 

Das Sarkomsgewebe ist auffällig unterdrückt. Kern- 
teilungsfigur nirgends mehr vorhanden. 


Abb. 5. Tumor nach 25 maliger Durchflutung Abb. 6. Der mit 4.5m —8m abwechselnd 30 ma! 
7 (Leitz Obj. 16 Ok. 4) durchflutete Tumor (Leitz Obj. 16 Ok. 4) 
Das Ubersichtsbild zeigt einen nekrotischen Befund. Die An verschiedenen Stellen schwillt der Tumor immer mehr 
Geschwulstzellen gehen zugrunde, indem sie in Pyknose und an, um in vollige Nekrose tiberzugehen. Der Tumor ist vollig 
Ba: Karyolyse oder Karyorrhexis geraten. An ihrem Rand findet nekrotisch, rur kleinste Reste von Kerntriimmern sind 
| sich ein von den Kerntrümmern gebildeter Wall. vorhanden. 


Noboru Nobuoka: Einflüsse der Ultrakurzwellen auf den malignen Tumor. II. Mitteilung: 
Histologische Untersuchungen über den Einfluss der wiederholten Durchflutungen 
mit einer grossen Dosis auf das Sarkom des Kaninchens. 
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Abb. 7. Fettdegeneration der mit 4.5m 10 mal durch- 
fluteten Geschwulstzellen (Leitz Obj. 40, Ok. 10) 


In diesem Bild, 
vermehrten sich die Fettsubstanzen reichlich. 


welches keinen Nekrosenherd hat, 


GANN VOL XXXIII 1939 


Abb. 8. 


Fettdegeneration der mit 4.5 m - 


8m abwech- 


selnd 25 mal durchfluteten Geschwulstzellen (Leitz Obj. 40. 


Ok. 10) 


Ferner sind die degenerierten Zellen in der Wach- 


stumszone sehr fettreich, 


Noboru Nobuoka : 


Wachstumzone 


insbesondere in der Nahe vom 


Nekrosenherd, wo sie aufgequollen vorkommen, ausserdem 
finden sich extracelluläre feine Fettkörnchen zerstreut. 
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Glykogenablagerung der mit 4.5m 


Abb. 9. 
durchfluteten Geschwulstzellen (Leitz Obj. 10, Ok. 10) 
Hier sieht man reichliche Glykogentröpfehen in den 


Geschwulstzellen, andersartige Zellen, die noch in der 


lebensfähig sind, neben 


25 mal 


degenerierten 


Zellen. wie wir sie bei wiederholt durchfluteten Tumoren 


zu sehen gewohnt sind. 


Einfluss der Ultrakurzwellen auf den malignen Tumor. 


III. Mitteilung:/ ~ 


Histologische Untersuchungen über den Einfluss der wiederholten Durchflutungen \ i 
mit einer grossen Dosis auf das Sarkom des Kaninchens. >: 
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The Action of lonising Rays on Sea-Urchin 


II. The Effects of Roentgen, Gamma and Beta 
Rays upon the Fertilized Eggs 


By 


Hisao Yamashita, Kazuo Mori and Mituo Miwa 


(From the Radiological and Pathological Divisions of the 
Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo) 


(Received for Publication January 15, 1939) 


In the first paper* (1938) of this series we have dealt with the delay 
and recovery of the rate of cleavage in unfertilized eggs and sperm of 
sea-urchin, Pswedocentrotus depressus, after the irradiation of roentgen, 
gamma and beta rays. 

The following experiments were performed in order to determine the 
sensitivity of the fertilized eggs to irradiation of roentgen, gamma and 
beta rays, when exposures are made at certain stages in early development. 

The materials and the procedures in each radiation of roentgen, gamma 
and beta rays were the same as in the previous experiments. The sea- 
urchins were collected and kept at the Misaki Marine Biological Station 
and the experiments were performed on the day when the materials and 
sea-water were received from Misaki, as previously described. 

For an experiment, a quantity of gametes with a high fertilization 
capacity was used. 15 minutes irradiation tests were performed on different 
parts of the same sample at 15 minutes intervals during the periods of 
development before and between the first and second cleavages. The first 
irradiation began at the moment of the insemination. A batch of eggs was 
taken from the general supply of the fertilized eggs and was placed in a 
small exposing dish as described in the previous paper, and then was given 
a treatment with a 15 minutes exposure of each radiation of roentgen, 
gamma and beta rays. The irradiated eggs then were allowed to continue 
to develop in a larger volume of sea-water. The time of fifty per cent 
cleavage in the first and the second (often in the third) divisions in controls 


* Miwa, M., Yamashita, H. and Mori, K., Gann, Vol. 33, 1 (1939). 
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and in rayed eggs was recorded. This served as the experimental criterion 
of effect. 

In this experiment, only one dosage was used in each case. The doses 
of 15 minutes exposure with roentgen, gamma and beta rays were 460, 600 
and 7100 in r-unit respectively. 

The data obtained are shown in the accompanying table. As seen from 
this table a control sample was kept for every group irradiated. Among 
these the first cleavage time varied from 78.5-82 minutes, each cleavage 
time of controls was taken as 100 per cent in each radiation, and other 
values were adjusted accordingly. The similar adjustments were also made 
in the cases of the second and third cleavage times. The relative rates of 
cleavage thus treated are plotted in Fig. 1 (a and b). The abscissae show 
the age in minutes and stage in development, while the ordinates indicate 
the relative rates of cleavage time in per cent. The curves, therefore, show 
the relative delay in cleavage time of fertilized eggs at different stages. 
Since the exposing doses are large the delay in cleavage time of the eggs 
irradiated with beta rays is more manifested than in the cases of roentgen 
and gamma rays. 

Comparison of the data of each ray in Table I and of the groups of 
curves in Fig. 1 (a and b) reveals the same tendency in the response of 
eggs to irradiation during the stages in development, although the shape 
and position of such curves vary depending upon the dosage of radiation. 
It will be seen in.each curve that the first cleavage time becomes increasingly 
delayed when the exposures were made during the first two or three quarter 
hour after insemination, after which time the delay becomes less. When 
the eggs were irradiated during 75-105 minutes after insemination, that 
is, in the beginning of the second cleavage, the delay becomes manifested 
suddenly in the second cleavage time, while after which it becomes less 
again. Two points of maximum delayed cleavage time are shown, the 
one between 30-45 minutes after insemination in the first cleavage, and 
the other between 75-105 minutes in the second cleavage. Thus it is very 
interesting to note that the curve for each cleavage has its own peak. 

From the cytological view, between the first and the second 15 minutes 
intervals after insemination, the pronuclei approach each other and unite. 
After that between 30 and 45 minutes, the nucleus is in resting stage 
preceding the mitotic phases or the beginning of the prophase (between 45 
and 60 minutes). And in about 80 minutes the first cleavage is completed. 
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Fig. I. Curves showing the relative rates of cleavage time when eggs were exposed 
to roentgen, gamma and beta rays. The abscissae show age in minutes 
while the ordinates the ralative rates of cleavage time in 
per cent, which were plotted from Table I. 
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From this point of view, the prolongation of cleavage timedue to 
irradiation is greatly manifested when the nucleus is in the early prophase 
of the mitotic process. 

It may also be worth noting that the effect of irradiation in the course 
of the first cleavage did not markedly reveal itself in the second cleavage 
time, except in the eggs irradiated at the end of the first cleavage and in 
the eggs irradiated severely by beta rays in the most sensitive stage (30-45 
minutes after insemination), as was formerly found in the irradiation of 
unfertilized eggs. In the latter exceptional case, the irradiation effect 
seemed to be too severe for the further development of eggs. 


Conclusions. 


The effects of roentgen, gamma and beta rays upon the fertilized eggs 
of sea-urchin, Pseudocentrotus depressus (A. Agassiz) have been studied 
quantitatively in the periods of development before and during the cleavage. 


It was found that the eggs react with manifested delay in cleavage time to 
each radiation when the nucleus is in the early prophase of the develop- 
mental mitosis. But the delay caused by irradiation in the course of the first 
cleavage does not markedly reveal itself in the second cleavage time. 
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BRE KOKA LU 其 の 第 1 分 時 間 が 甚 し く 
4 Li, 

7 =M 受精 直後 か ら 第 2 同 分 終了 (受精 後 135 分 ) 
の 間 を 15 分 間 宛 に 功 切 つて , KARA XR, r 線 及び 選 線 を 以 つ て 照射 し , Ho 
分 裂 記 要 時 間 を 測定 し て , 細胞 分 裂 各 期 の 放射 線 感 受 性 ゃ 失 奉 し た . 

各 15 分 照射 量 は ダ 線 で は 460r, 7 線 で は 600r, 叉 8 線 の 場合 は 7100r で , AR 
結果 は 第 1 表 及 び 第 1 園 (a 及び b) に 示す が 如く , 奥 へ られ た 照射 量 の 多少 に 依り , 
相 異 は ゎ ある が 略 々 同様 の 傾向 を 示し て 居る る. 即ち, 後 最初 の 15 分 間 照 射 , の 
15 分 間 照 射 ミ 順次 其 の 第 1 分 裂 時 間 が 遅延 し , 受精 後 30-45 分 の 間 に 照 射 せ られ た 卵 
で は 最大 遅延 を 示す . SHC MRT SD, 第 1 裂 末 期 及び 第 
2 同 分 裂 初期 に 照射 し た も の に 於 て は 再び 第 2 同 分 裂 時 間 に 甚 しい 民 延 現象 を 認 む . 
之 ゃ を 要するに, 各 分 裂 期 に は 各々 最も 感受 性 の 高い 時 期 を 有 し て 居る . 27, Ha 
的 に 検索 し た 結果 , 核分裂 前 期 に 相 箇 す る こ ミ が 明か ミ な つた . 

第 1 同 分 裂 前 期 に 照射 すれ ば , 第 1 回 分 裂 時 間 に 甚 し い 遅 延 を 生ずる が , Amt 
の 操 線 の 場合 を 除い て , 引 績 いて 行 は る > ゝ 第 2 同 分 裂 の 時 間 に 遅 延 現 象 が 題 著 で 無い 
事 は 興味 が ある . 
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